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【研究要旨】 

角膜は眼球の最前部に位置し、眼球光学系で最大の屈折力を持つため、わずかな混濁

や変形であっても著しい視力低下を来す。本研究では難治性前眼部疾患として、前眼部

形成異常、無虹彩症、膠様滴状角膜ジストロフィー、Fuchs角膜内皮ジストロフィー、

眼類天疱瘡の 5疾患を対象としている。いずれも希少な疾患で、原因ないし病態が明ら

かでなく、効果的な治療方法がいまだ確立しておらず、また著しい視力低下を来すため

早急な対策が必要な疾患であると言える。 

本研究では、これら 5 疾患に対して Minds に準拠した方法でエビデンスに基づいた

診療ガイドラインを作成し、これらを医師、患者ならびに広く国民に普及・啓発活動を

行うことで国内における診療の均てん化を図ることを目的とする。さらに対象疾患に

おける視覚の質の実態調査を行い、患者の療養生活環境改善への提案に資することと

する。また疾患レジストリへのデータ登録、診断基準および重症度分類の改定、普及・

啓発活動についても実施することとする。 

研究期間の 3 年間を通して、指定難病である前眼部形成異常および無虹彩症につい

て、Mindsに準拠した診療ガイドラインを作成した。また無虹彩症および膠様滴状角膜

ジストロフィーの診断基準を改定し、指定難病用の重症度分類を改定した。VFQ-25 ア

ンケートによる視覚の質の実態調査については、無虹彩症および Fuchs 角膜内皮ジス

トロフィーについて解析を行った。また AMED事業である難病プラットフォームとの共

同研究としてデータベースを構築し、無虹彩症の症例登録を行った。 
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A. 研究目的 

角膜は眼球の最前部に位置し、眼球光学

系で最大の屈折力を持つため、わずかな混

濁や変形であっても著しい視力低下を来す。

本研究では難治性前眼部疾患として、前眼

部形成異常、無虹彩症、膠様滴状角膜ジスト

ロフィー、Fuchs角膜内皮ジストロフィー、

眼類天疱瘡の 5 疾患を対象としている。い

ずれも希少な疾患で、原因ないし病態が明

らかでなく、効果的な治療方法がいまだ確

立しておらず、また著しい視力低下を来す

ため早急な対策が必要な疾患であると言え

る。 

我々は日本眼科学会、角膜学会、角膜移

植学会、小児眼科学会等の関連学会と連携

して、これまでに我々が作成した希少難治

性前眼部疾患の診断基準と重症度分類をよ

り質の高いものに改定する。また Minds に

準拠した方法でエビデンスに基づいた診療

ガイドラインを作成し、これらを医師、患者

ならびに広く国民に普及・啓発活動を行う

ことで国内における診療の均てん化を図る

ことを目的とする。さらに対象疾患におけ

る視覚の質の実態調査を行い、患者の療養

生活環境改善への提案に資することとする。

これらによって、希少難治性前眼部疾患の

医療水準の向上、予後改善が期待できる。こ

のことは厚生労働行政の希少難治性疾患の

克服という課題に供することとなり、最終

的には医療費や社会福祉資源の節約に大き

く寄与することが期待される。 

 

B. 研究方法 

診療ガイドラインの作成については、

Mindsに準拠して行うこととする。Mindsで

はガイドライン統括委員会、診療ガイドラ

イン作成グループ、システマティックレビ

ューチームの 3 層構造を最初に構築する。

また Minds 診療ガイドライン作成の一連に

ついて外部評価を行うための外部評価委員

を設定する。 

我々の研究班ではガイドライン統括委員

会を研究代表者および研究分担者とし、診

療ガイドライン作成グループに各疾患を担

当する研究分担者、システマティックレビ

ューチームに各疾患を担当する研究協力者

および大阪大学統計グループを割り当てた。

また外部評価委員については東邦大学の堀

裕一教授と浜松医科大学の尾島俊之教授の

2名を選出した。 

実際の Minds 診療ガイドラインの作成に

当たっては、平成 29年度には指定難病とな

った前眼部形成異常および無虹彩症につい

て診療ガイドライン作成グループによりス

コープの原案を作成する。平成 30年度には

議論を重ねスコープを最終化し、システマ

ティックレビューチームによりクリニカル

クエスチョン（CQ）リストについてシステマ

ティックレビュー（SR）を行う。令和元年度

には診療ガイドライン作成グループにより

推奨文および草案作成を行い、最終化する。

指定難病以外の 3 疾患については、指定難

病 2 疾患のガイドライン作成を行いながら

作成の可否について検討を行う。 

視覚の質の実態調査に関しては、NEI VFQ-

25 アンケート調査票を用いて行うこととす

る。アンケート結果は症例報告書（CRF）と

共に研究班事務局へ集約し、REDCap データ

ベースへの登録および解析を行う。また難

病プラットフォームデータベースを構築し、

症例登録を実施する。 

診断基準および重症度分類の改訂、普及・

啓発活動等については全年度を通して行う

こととする。 

 

（倫理面への配慮） 
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すべての研究はヘルシンキ宣言の趣旨を

尊重し、関連する法令や指針を遵守し、各施

設の倫理審査委員会の承認を得たうえで行

うこととする。また個人情報の漏洩防止、患

者への研究参加への説明と同意の取得を徹

底する。 

 

C. 研究結果 

平成 29 年度は、Minds に準拠した診療ガ

イドラインの作成を行うため、三層構造の

担当組織の構築を行った。また外部評価委

員として 2 名に協力を仰ぎ了承を得た。

Minds 準拠の診療ガイドラインはまず指定

難病である無虹彩症と前眼部形成異常の 2

疾患から行うこととし、H29年度には無虹彩

症のスコープ草案を作成した。VFQ-25 アン

ケートを用いた視覚の質の実態調査に関し

ては、班会議を通じてアンケートの条件を

設定し、SOPを作成してコールドランを行っ

た。実際に大阪大学の 2 名の無虹彩症患者

に対して SOPに従い VFQ-25アンケート調査

を行った。 

平成 30年度は、指定難病である前眼部形

成異常および無虹彩症について、診療ガイ

ドラインの企画書にあたるスコープ案を最

終化し、各 CQごとに文献検索およびスクリ

ーニングを実施した。視覚の質の実態調査

に関しては、無虹彩症患者 17名と Fuchs角

膜内皮ジストロフィー患者 8 名について

VFQ-25 アンケートを実施した。診断基準お

よび重症度分類の改訂としては、指定難病

において乳幼児等視力測定が出来ない場合

であっても臨床調査個人票への記載が問題

なくできるよう、重症度分類の付記に追加

修正を行った。また膠様滴状角膜ジストロ

フィーの診断基準および指定難病個票につ

いて、指定難病検討委員会からの要請に従

い修正を行った。 

令和元年度は、指定難病である前眼部形

成異常および無虹彩症について、システマ

ティックレビュー結果を元に議論を重ね、

推奨を決定した。決定した推奨および解説

文をまとめて診療ガイドライン草案とし、

外部評価等を行った後、最終化した。視覚の

質の実態調査に関しては、これまでに集め

られた VFQ-25アンケート調査結果のうち無

虹彩症患者 58名および Fuchs角膜内皮ジス

トロフィー患者 29名について解析を行った。

診断基準および重症度分類については、前

眼部形成異常および無虹彩症について日本

眼科学会雑誌へ論文投稿を行い、眼科医に

広く周知した。また膠様滴状角膜ジストロ

フィーについては、難病情報センターホー

ムページに病気の解説を掲載した。Fuchs角

膜内皮ジストロフィーについては、診断基

準策定を目的として、大阪大学を受診した

患者のうち Fuchs 角膜内皮ジストロフィー

が疑われる患者に対して遺伝子検査を実施

した。眼類天疱瘡については、指定難病であ

る類天疱瘡の診断基準と合致するよう、皮

膚科研究班と意見交換を行い、問題点の洗

い出し等を行った。本研究で収集した症例

情報は全て REDCapデータベースへ登録を行

い、無虹彩症については難病プラットフォ

ームデータベースへ登録を行った。 

 

D. 考按 

我々は平成 26～28 年度の 3 年間で、6 疾

患領域における診断基準、重症度分類を作

成した。また平成 28年度には無虹彩症と前

眼部形成異常の 2疾患が指定難病となった。

これらの重症難治性前眼部疾患が指定難病

となったことは患者の医療費負担の軽減と

いう観点から大きな意義をもつと考えてい

る。平成 28年度から始まった無虹彩症の難

病申請では、遺伝子検査により PAX6遺伝子
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の病的遺伝子変異もしくは 11p13 領域の欠

失が認められることが認定に必須であった

が、PAX6 遺伝子の遺伝子検査を行える施設

が全国にほとんどなかった。PAX6 遺伝子検

査を外注で行う検査会社があれば問題は解

決するが、希少疾患であることからペイラ

インに乗せることは困難であり、今後も営

利企業が PAX6遺伝子検査を開始する可能性

は極めて低いと考えられた。そこで改めて

無虹彩症の診断基準を研究班で見直し、遺

伝子検査を行わなくとも認定可能となるよ

うに診断基準をやや緩和した。 

平成 29年度からは、対象疾患を指定難病

2疾患を含む 5疾患に絞り込んだ。Mindsに

準拠した診療ガイドラインの作成は、希少

疾患では強いエビデンスがほとんど得られ

ないことから、一般的な意味からは簡単と

は言えない。それにも関わらず Minds のシ

ステムによって診療ガイドラインを作成す

ることが推奨されるのは、作成過程の透明

性の担保、権威者の主観や思い込みを可能

な限り排除するシステマティックな作成手

順、外部評価による適正な修正ということ

が挙げられる。この点をよく理解したうえ

で診療ガイドラインの作成にあたりたいと

考えた。VFQ-25 アンケートは対象疾患患者

の視覚の質の実態調査のために行った。計

画当初はアンケートを郵送し、患者に自己

記入してもらい返送してもらうことを想定

していたが、対象疾患患者の視力が不良で

あることから自己記入が困難な場合がある

こと、自己記入よりも面接式の方がスコア

が上がりやすい傾向があること等の理由か

ら、班会議での議論を通じて面接式で行う

こととした。VFQ-25 アンケート調査では心

理的な要因を調整することが重要とされて

おり、面接式の場合には読み上げる速度や

声色等の細々とした点についても可能な限

り一定にすることが望ましいとされている。

またアンケートを行う部屋についても、可

能な限り静寂な閉ざされた部屋で行うこと

が望ましいとされている。実際の臨床の現

場においてはこのような環境を得ることは

施設によっては難しいが、これらの因子は

アンケート結果に強く影響するため可能な

限り研究班内で統一したいと考えた。 

平成 30年度は、前年度に作成した診療ガ

イドラインのスコープ案をもとに議論を行

い、最終版とした。システマティックレビュ

ー（SR）は、各 CQごとにシステマティック

レビューチーム 2 名が大阪大学図書館員協

力のもと、キーワードとシソーラスを組み

合わせた検索式を設定し、文献検索を行っ

た。対象疾患がいずれも希少疾患である事

から検索式による絞り込みは緩めに設定し、

スクリーニングにて絞り込む方式とした。

一次スクリーニングではタイトル、アブス

トラクトから CQに合致しないものを除外し、

二次スクリーニングでは文献全文から選択

基準に合致しているものを採用した。SR 中

に検索式およびスコープを修正する必要が

生じた際には、ガイドライン作成グループ

およびシステマティックレビューチームに

て協議を行い、日本医療機能評価機構の

Minds担当官とも相談のうえ、適正に修正を

行った。視覚の質の実態調査に関しては、指

定難病 2 疾患である前眼部形成異常、無虹

彩症および Fuchs 角膜内皮ジストロフィー

について、結果の解析に必要な検査項目を

選定し、CRFを作成した。CRFは疾患レジス

トリの登録票も兼ねている事から、患者基

本情報や診療情報についての項目を盛り込

み、指定難病 2 疾患については臨床調査個

人票にも出来る限り合わせた。具体的には

家族歴、発症年月、視力、アンケート実施状

況、同意取得状況、遺伝子検査結果、症状、
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検査所見、診断のカテゴリー、治療歴等であ

るが、検査結果のうち画像や写真から得ら

れる情報をどのようにデータとして落とし

込むのかが課題であり、これについては研

究班内で議論を重ねる必要があると考えて

いる。VFQ-25 アンケートについては無虹彩

症患者 17名と Fuchs角膜内皮ジストロフィ

ー患者 8 名について実施した。診断基準お

よび重症度分類の改定については、乳幼児

等、視力測定が困難な場合に臨個票の視力

の項が空欄となる事を避けるため、重症度

分類の付記に追記を行った。また膠様滴状

角膜ジストロフィーにおいては、指定難病

検討委員会からの要請に従い、診断基準お

よび個票の修正を行った。今後も学会参加

等により新たな知見を収集するとともに、

診療現場からの要請に応じて、議論を重ね

たうえで改定を実施したいと考えている。

難病レジストリへの協力については、令和

元年度より難病プラットフォーム（AMED）へ

データ提供できるよう準備を行った。情報

提供に際しては、二次利用等について患者

に十分な説明を行い、同意を得たうえで実

施することとした。 

令和元年度は、前眼部形成異常および無

虹彩症について、システマティックレビュ

ー結果をもとに議論を重ね、推奨文を作成

した。両疾患とも希少疾患である事から、ラ

ンダム化比較試験などのエビデンスの高い

研究は行われていなかった。しかしながら

患者および医療者にとって少しでも科学的

合理性が高いと考えられる診療方法の選択

肢となるよう、患者の希望・信条や、医療者

としての倫理性、社会的な制約条件等も考

慮のうえ推奨を提示した。また診療ガイド

ライン使用者が推奨を理解する際の手助け

となるよう、解説文として SR結果や推奨作

成に至る経緯、補足事項を付記した。無虹彩

症の重要臨床課題のうち、推奨提示の難し

いものについてはバックグラウンドクエス

チョンという形でシステマティックレビュ

ーを実施し、結果を解説文としてまとめた。

残りの 3 疾患（膠様滴状角膜ジストロフィ

ー、Fuchs角膜内皮ジストロフィー、眼類天

疱瘡）については、診断基準に改定の余地が

あることから今年度中の診療ガイドライン

作成は困難と判断した。しかしながらこれ

ら疾患についても診療ガイドラインの作成

は必要不可欠であり、来年度以降に研究班

を再編成のうえ作成に当たりたいと考えて

いる。また作成した診療ガイドラインにつ

いては、アンケート等による評価を実施し、

適宜改定を行う予定である。視覚の質の実

態調査に関しては、VFQ-25 アンケート調査

を実施し、今年度は無虹彩症および Fuchs角

膜内皮ジストロフィーについて解析を行っ

た。解析の結果、無虹彩症では総合得点（コ

ンポ 11）は 57.5±14.7と低く、優位眼矯正

視力（換算 logMAR値）は遠見視力による行

動、見え方による社会生活機能と有意な負

の相関を認めた。一般的健康感、一般的見え

方、目の痛み、近見視力、心の健康、役割機

能、自立、色覚、周辺視力、総合点数は優位

眼矯正視力と有意な相関を認めなかった。

眼類天疱瘡については、指定難病である類

天疱瘡の一病態であることから診断基準を

統合することが求められている。皮膚科研

究班と議論を重ねた結果、免疫学的診断は

不可欠との結論に至ったが、眼科領域にお

いては抗体の検出率が高くないこと、また

眼表面への刺激により急性増悪することが

あることから、慎重に検討して行く必要が

あると考えている。症例収集および症例登

録については、研究班の各施設において記

載した症例報告書を研究班事務局へ集約し、

研究班内データベース（REDCap データベー
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ス）へ継続して登録を行っている。加えて今

年度は AMED事業である難病プラットフォー

ムとの共同研究として中央倫理審査を実施

し、承認を得た後、データベース構築、症例

登録を行った。難病プラットフォームを介

して国内外の難病研究班と情報共有を行う

事により、難病研究の促進に貢献できる事

を期待している。 

 

E. 結論 

平成 29年度には Mindsに準拠した診療ガ

イドラインの作成のための体制構築、スコ

ープの草案作成を行った。VFQ-25 アンケー

トによる視覚の質の実態調査については、

SOPの作成とコールドランを行い、大阪大学

の無虹彩症患者 2 例でアンケート調査を行

った。 

平成 30年度には Mindsに準拠した診療ガ

イドラインのスコープ作成およびシステマ

ティックレビューを行った。VFQ-25 アンケ

ートによる視覚の質の実態調査については、

無虹彩症および Fuchs 角膜内皮ジストロフ

ィーのアンケート調査を行った。 

令和元年度は、指定難病である前眼部形

成異常と無虹彩症について、Mindsに準拠し

た診療ガイドラインを作成した。VFQ-25 ア

ンケートによる視覚の質の実態調査につい

ては、無虹彩症および Fuchs 角膜内皮ジス

トロフィーについて解析を行った。また

AMED 事業である難病プラットフォームとの

共同研究としてデータベースを構築し、無

虹彩症について症例登録を行った。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

巻末研究成果一覧表参照 

 

H. 知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案特許 

なし 

3. その他 

なし 
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前眼部形成異常の診療ガイドライン 
 

前眼部形成異常は、眼先天異常のうち主な異常所見が前眼部（角膜・虹彩・隅角）に限

局しているものであり、後部胎生環、Axenfeld異常、Rieger異常、後部円錐角膜、Peters

異常、強膜化角膜、前部ぶどう腫の総称である。孤発例が多いが、常染色体劣性遺伝また

は常染色体優性遺伝を示す例もみられ、PAX6, PITX2, CYP1B1, FOXC1 などの遺伝子変異が

報告されている。前眼部形成異常は片眼性の場合も両眼性の場合もあるが、本邦の統計で

は両眼性が 3/4 程度を占めている。角膜混濁を伴う前眼部形成異常では形態覚遮断弱視を

伴うので、視力予後は概して不良であり、重度の視覚障害を呈する例が多い。 

本疾患は、難病の患者に対する医療等に関する法律（難病法）に基づき指定難病に定め

られており、「角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究」研究班に

おいて、診断基準および重症度分類を作成してきた。今回我々は、前眼部形成異常患者の

診療をより高いレベルで行うことを目的として Minds（Medical Information Network 

Distribution Service）形式に沿った診療ガイドラインを作成した。Mindsとは厚生労働省

の委託を受けて公益財団法人日本医療機能評価機構が運営する事業である。 

Mindsによると診療ガイドラインは「診療上の重要度の高い医療行為について、エビデン

スのシステマティックレビューとその総体評価、益と害のバランスなどを考量して、患者

と医療者の意思決定を支援するために最適と考えられる推奨を提示する文書」と定義され

ている。本研究班では、前眼部形成異常の診療上の重要臨床課題について、専門家の意見

を集約した“authority-based”の方法論ではなく、“evidence-based”のガイドライン作

成を目指した。すなわち、エビデンスを系統的な方法、システマティックレビューの形で

収集し、採用されたエビデンスを総体として評価してまとめ、それに基づいて重要臨床課

題に対する推奨をまとめたものである。 

本診療ガイドラインにおいては、診療上重要と考えられる３つのクリニカルクエスチョ

ンについてエビデンスをまとめ、クリニカルクエスチョンについてはその推奨を作成した。

前眼部形成異常のような希少疾患においてはランダム化比較試験などのエビデンスの高い

研究が行われておらず、いずれのクリニカルクエスチョンについても強い推奨をまとめる

ことはできなかった。このため厳密な意味での整合性や明瞭性の面には議論となる部分が

残っているが、診療ガイドラインの本来の目的が「教科書や決まりごとを示すのが目的で

はなく、あくまで診療の手助けになること」であることを考慮した結果とご理解いただけ

れば幸甚である。本ガイドラインが患者と医療者が最善と考えられる診療方法を選択する

助けとなることを願っている。 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

「角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究」研究班 

研究分担者 山田昌和 

研究分担者 東 範行 

       研究代表者 西田幸二 
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執筆者一覧 

 

委員長 

西田 幸二 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学／眼科学   

 

委員（五十音順） 

東   範行 国立成育医療研究センター 眼科・視覚科学研究室／眼科学 

池田  陽子 京都府立医科大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 

内野  裕一 慶應義塾大学医学部眼科学教室／眼科学 

大家 義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学／眼科学 

大本  美紀 慶應義塾大学医学部眼科学教室／眼科学 

倉上 弘幸 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部／統計学 
重安  千花 杏林大学医学部眼科学教室／眼科学 

榛村  重人 慶應義塾大学医学部眼科学教室／眼科学 

外園  千恵 京都府立医科大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 

子島  良平 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 

三田村浩人 慶應義塾大学医学部眼科学教室 ／眼科学 

宮田  和典 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 

森    洋斉 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 

山田 知美  大阪大学医学部附属病院未来医療開発部／生物統計学 

山田  昌和 杏林大学医学部眼科学教室／眼科学 
 

外部評価委員 

堀  裕一 東邦大学医療センター大森病院眼科／眼科学 

尾島 俊之 浜松医科大学健康社会医学／公衆衛生学、疫学 

 

承認学会 

日本眼科学会 

日本角膜学会 

日本小児眼科学会 

 

協力者 

赤井 規晃 大阪大学附属図書館生命科学図書館 

西田 希 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学／眼科学 
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ガイドラインサマリー 
 

CQ 

番号 
CQ サマリーおよび推奨提示 推奨の強さ 

1 

前眼部形成異常の病型を

診断する上で有用な検査

は何か？ 

臨床所見より前眼部形成異常が疑

われる症例での病型を診断する検

査として、超音波生体顕微鏡

（Ultrasound Biomicroscope；UBM）

および前眼部光干渉断層計（前眼部

Optical Coherence Tomography；前

眼部 OCT）を提案する。 

弱い：「実施す

る」ことを提

案する 
 

2 

前眼部形成異常の角膜混

濁に対する手術治療は、自

然経過と比較して有用

か？ 

前眼部形成異常の角膜混濁に対す

る手術治療を自然経過と比較した

報告はない。手術治療によって短期

的には角膜透明治癒が得られるこ

ともあるが、長期予後は不明であ

る。術中の硝子体切除や水晶体切除

に伴う合併症のリスクや術後の続

発緑内障の発症もあり、実施を推奨

することはできない。 

弱い：「実施し

ない」ことを

提案する 

 

3 

前眼部形成異常の続発性

眼合併症の早期発見、管理

に有用な検査は何か？ 

小児では緑内障を疑う基準が成人

とは異なることへの理解が必要で

ある。前眼部形成異常における続発

緑内障の早期発見、管理に有用な検

査として、乳幼児では角膜径の測定

と非啼泣時の眼圧検査、学童期以降

から成人では眼圧検査を提案する。

眼底が透見可能な症例では、視神経

乳頭陥凹の程度も参考になる。 

弱い：「実施す

る」ことを提

案する 
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診療アルゴリズム 

 

 

 

 

 

 

   治療 

 

 

 

 

  

  

診断 

先天性前眼部形成異常 

CQ1 前眼部形成異常の病型を診断する上で有用な検査は何か？ 

緑内障 

 

白内障 

CQ3 前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見、管理

に有用な検査は何か？ 

CQ2 前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は、自然経過と比較して有用か？ 

眼合併症 

CQ：クリニカルクエスチョン 

 

眼外合併症 
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重要用語の解説 

 
用語名 解説 

Axenfeld （アクセンフェル

ド）異常 
前眼部形成異常のひとつで、隅角の Schwalbe（シュワル

ベ）線の肥厚と前方移動、虹彩前癒着を特徴とする。緑内

障を合併することが多い。 
強膜化角膜 角膜の一部または全部が不透明で、強膜に類似する先天異

常。扁平角膜とも呼ばれる。 
後部円錐角膜 角膜後部実質が限局性に欠損する先天疾患。病変部は限局

性に陥凹し、後面の湾曲が強くなる。 
後部胎生環 Schwalbe（シュワルベ）線が前房側に突出、肥厚し、前

方に偏位した先天異常。角膜周辺部に輪状の白濁としてみ

られる。 
形態覚遮断弱視 角膜混濁、白内障、眼瞼下垂などのために鮮明な網膜像が

得られないことから生じる弱視。 
羞明 まぶしい症状。 

前眼部形成異常 眼の発生異常のうち主な異常所見が前眼部（角膜・虹彩・

隅角）に限局しているもの。 

前部ぶどう腫 角膜が虹彩組織とともに前方に突出した先天異常。菲薄化

した角膜と虹彩は癒着している。 
Peters （ペータース）異常 前眼部形成異常のひとつで、角膜内皮および Descemet

（デスメ）膜の欠損部に一致して角膜混濁を生じる。前房

隅角の異常や白内障を伴うこともある。緑内障の合併に注

意を要する。 
Rieger （リーガー）異常 前眼部形成異常のひとつで、隅角の Schwalbe（シュワル

ベ）線の前房内への突出、虹彩癒着、虹彩萎縮を伴う。緑

内障を生じることが多い。 
ロービジョンケア 視覚障害者に対するリハビリテーション。 

 

 

略語一覧 

 
略語名 正式名称 

CQ Clinical Question  クリニカルクエスチョン 

OCT Optical Coherence Tomography 光干渉断層計 

PKP Penetrating Keratoplasty  全層角膜移植 

SR Systematic Review  システマティックレビュー 

UBM Ultrasound Biomicroscope 超音波生体顕微鏡 
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推奨と解説の読み方 
 

ガイドライン全体を通じて 

本ガイドラインは、「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に準拠して作成を行

った。ガイドライン作成委員会の検討により重要臨床課題を決定し、推奨として提示可能

なものはクリニカルクエスチョン（CQ）の形で取り上げ、CQ のアウトカムごとにシステマ

ティックレビュー（SR）を実施し、その結果に基づいた推奨を作成した。 

 

クリニカルクエスチョン（CQ） 

クリニカルクエスチョンとは、診療ガイドラインで取り上げた重要臨床課題に基づい

て、診療ガイドラインで答えるべき疑問の構成要素（PICO）を抽出し、ひとつの疑問文

で表現したものである。本診療ガイドラインでは、重要臨床課題を「診断」「治療」「眼

合併症」の３つの項目に分け、3つの CQを設定した。 

 

推奨提示 

推奨文は各 CQの SR結果をもとに、アウトカムに関する「エビデンスの強さ」「益と害

のバランス」「患者の価値観や意向の多様性」「経済的な視点」を考慮して、ガイドライ

ン作成グループの審議により決定した。 

希少疾患という特性上、科学的根拠に基づく推奨提示が困難と考えられるものについ

ても、限られたエビデンスを集約し最善と考えられる方針を推奨として提示した。 

 

推奨の強さ 

推奨の強さは、スコープに定めた方法によりガイドライン作成グループが決定し、推

奨の向きと強さにより次の４つのカテゴリーで提示した。 

「実施する」ことを強く推奨する 

「実施する」ことを弱く推奨する（提案する） 

「実施しない」ことを弱く推奨する 

「実施しない」ことを強く推奨する（提案する） 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

アウトカムごとに評価された「エビデンスの強さ（エビデンス総体）」を統合して、CQ

に対するエビデンスの総括を提示した。エビデンスの強さＡ～Ｄの定義は下記の通りで、

症例報告や症例集積研究しかない場合は原則としてエビデンスの強さはＤ（非常に弱い）

あるいはＣ（弱）と判定した。 

Ａ（強）：効果の推定値に強く確信がある 

Ｂ（中）：効果の推定値に中程度の確信がある 
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Ｃ（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である 

Ｄ（非常に弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない 

 

推奨作成の経過 

CQをもとに推奨提示に至った経緯について、記載した。 

 

SRレポートのまとめ 

定性的システマティックレビューの結果、エビデンス総体の強さの決定についての解

説を記載した。 

 

文献 

システマティックレビューに用いた引用文献一覧を提示した。 
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第１章 作成組織・作成経過 

作成組織 

（1）診療ガイドライン 

作成主体 

学会・研究会名 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策

研究事業「角膜難病の標準的診断法および治

療法の確立を目指した調査研究」研究班 

関連・協力学会名 日本眼科学会 

関連・協力学会名 日本角膜学会 

関連・協力学会名 日本小児眼科学会 
      

（2）診療ガイドライン 

統括委員会 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 西田 幸二 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

ガイドライン作

成の統括 

 村上  晶 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 東  範行 

国立成育医療研究センター 

眼科・視覚科学研究室／眼

科学 

ガイドライン作

成の指示 

 島﨑  潤 
東京歯科大学市川総合病院

眼科／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 宮田 和典 
医療法人明和会宮田眼科病

院／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 山田 昌和 
杏林大学医学部眼科学教室

／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 外園 千恵 
京都府立医科大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 白石  敦 
愛媛大学大学院医学系研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 榛村 重人 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 臼井 智彦 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

     

（3）診療ガイドライン 

作成事務局 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○  大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

パブリックコメ

ントビュー、ガ

イドラインの開

示 

  西田  希 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学／眼

科学 

パブリックコメ

ントビュー、ガ

イドラインの開
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示 

     

（4）診療ガイドライン 

作成グループ 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 山田 昌和 
杏林大学医学部眼科学教室

／眼科学 

ガイドライン作

成 

  西田 幸二 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

ガイドライン作

成 

  東  範行 

国立成育医療研究センター 

眼科・視覚科学研究室／眼

科学 

ガイドライン作

成 

  宮田 和典 
医療法人明和会宮田眼科病

院／眼科学 

ガイドライン作

成 

  外園 千恵 
京都府立医科大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成 

  榛村 重人 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

ガイドライン作

成 
     

（6）システマティック 

レビューチーム 
 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 山田 知美 

大阪大学医学部附属病院

未来医療開発部／生物統

計学 

システマティッ

クレビューの統

括 

 重安 千花 
杏林大学医学部眼科学教室

／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 子島 良平 
医療法人明和会宮田眼科病

院／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 森  洋斉 
医療法人明和会宮田眼科病

院／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 内野 裕一 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 三田村浩人 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 大本 美紀 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

  池田 陽子 
京都府立医科大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 倉上 弘幸 
大阪大学医学部附属病院

未来医療開発部／統計学 

システマティッ

クレビュー 
     

（7）外部評価委員会 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割  

  堀  裕一 
東邦大学医療センター大森

病院眼科／眼科学 

ガイドラインの

評価 
 

  尾島 俊之 
浜松医科大学健康社会医学

／公衆衛生学、疫学 

ガイドラインの

評価 
 

 

作成経過 
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項目 本文 

作成方針 

前眼部形成異常の診療に関わる全ての眼科医に対して、診断や治療に関する

医療行為の決定を支援するための診療ガイドラインを作成する。作成にあた

っては可能な限り Mindsに準拠し、ガイドライン作成の全課程を通じて作成

の厳密さ、作成過程の透明性の確保に留意した。 

使用上の注意 

本診療ガイドラインは、患者と医療者の意思決定をサポートするために最適

と考えられる推奨を提示するものであり、医療現場の裁量を制限するもので

はない。 

実際の判断は、医療施設の状況や医師の経験、患者の病態、価値観、コスト

等を考慮し、主治医と患者が協働して決定すべきである。 

利益相反 

診療ガイドライン作成委員会委員の自己申告により、企業や営利を目的とす

る団体との利益相反状態について確認した。申告対象は次のとおりである。 

・委員および委員の配偶者、一親等内の親族または収入・財産を共有する者

と、関連する企業や営利を目的とする団体との利益相反状態 

・申告基準は以下の日本眼科学会の基準に準じた。 

 

＜カテゴリー＞ 

F (Financial Support / 経済的支援) 

勤務先組織をとおして、研究費、または無償で研究材料（含む、装置）も

しくは役務提供（含む、検体測定）の形で企業*から支援を受けている場

合（*：企業とは関係企業または競合企業の両者を指す。以下、すべて同

じ） 

I (Personal Financial Interest / 個人的な経済利益) 

薬品・器材（含む、装置）、役務提供に関連する企業への投資者である場

合 

E (Employee / 利害に関係のある企業の従業員) 

利害に関係のある企業の従業員である場合 

C (Consultant / 利害に関連する企業のコンサルタントを勤めている) 

現在または過去 3 年以内において、利害に関連する企業のコンサルタン

トを勤めている場合 

P (Patent / 特許権を有する、または特許を申請中) 

研究者または研究者の所属する組織（大学、研究所、企業等）特許権を有

する場合、または特許を申請中の場合 

R (薬品・器材、役務提供に関連する企業から報酬等を受け取っている) 

薬品・器材（含む、装置）、役務提供に関連する企業から報酬*、旅費支

弁を受けている場合（*：報酬の対象としては、給与、旅費、知的財産権、

ロイヤリティ、謝金、株式、ストックオプション、コンサルタント料、講

演料、アドバイザリーコミッティまたは調査会<Review panel>に関する委

員に対する費用、などを含む） 

N (No Commercial Relationship /上記カテゴリーのすべてに該当しない) 

上記カテゴリーのすべてに該当しない場合 

 

＜クラス＞ 

Ⅰ. 0 円 

Ⅱ. 1 円から 50 万円未満 

Ⅲ. 50 万円から 500 万円 

Ⅳ. 500 万円超 

 

確認した結果、申告された企業は次のとおりである。 
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企業名（50 音順）：HOYA株式会社、MSD 株式会社、エイエムオー・ ジャパ

ン株式会社、カールツァイス株式会社、株式会社アールテック・ウエノ、キ

ッセイ薬品工業株式会社、グラクソ・スミスクライン株式会社、コスモ・バ

イオ株式会社、ジョンソン・エンド・ジョンソン株式会社、スター・ジャパ

ン合同会社、ノバルティスファーマ株式会社、ファイザー株式会社、ロート

製薬株式会社、わかもと製薬株式会社、塩野義製薬株式会社、花王株式会社、

株式会社シード、株式会社セルージョン 、株式会社タカギセイコー 、株式

会社トーメーコーポレーション、株式会社ヘルスケアシステムズ、株式会社

レイメイ、興和株式会社、興和創薬株式会社、参天製薬株式会社、千寿製薬

株式会社、大塚製薬株式会社、大日本住友製薬株式会社、中央産業貿易株式

会社、日東メディック株式会社、日本アルコン株式会社、日本ビーシージー

製造株式会社 

作成資金 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究 

組織編成 

ガイドライン統括委員会 

研究代表者および研究分担者である、眼科医 11名により編成された。 

ガイドライン作成グループ 

ガイドライン統括委員会によって選定された、眼科医 6 名により編成された。 

システマティックレビューチーム 

ガイドライン統括委員会によって選定された眼科医 7名、統計グループ 2名

により編成された。 

 準備 

  

2017年 7月 15日 第 1回班会議（大阪） 

・診療ガイドラインの定義、作成する上での注意事項の確認が行われた。 

 

2017年 10月 14 日 第 2回班会議（東京） 

・作成体制の決定、外部評価委員の決定が行われた。 

 

2017年 11月 

・Minds作成セミナーの受講を開始した。 

  スコープ 

  

2018年 7月 15日 第 4回班会議（東京） 

・ガイドライン作成グループにより作成されたスコープ草案をもとにディス

カッションが行われた。 

 

2018年 10月 

・メーリングリスト等にてディスカッションが行われ、スコープの最終化が

行われた。 

作成工程 システマティックレビュー 

  

2018年 7月 15日 第 4回班会議（東京） 

・文献検索方法、検索データベース、データベースの採録期間等についてデ

ィスカッションが行われた。 

 

2018年 11月 
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・文献検索を開始した。 

 

2019年 2月 9日 第 5 回班会議（京都） 

・進捗報告および問題点についてのディスカッションが行われた。 

 

2019年 7 月～10月 

・エビデンスの評価および SR まとめが行われた。 

  推奨作成 

  

2019年 10月 25 日 第 6回班会議（京都） 

・推奨草案についてディスカッションが行われた。 

 

2019年 12月 

・メーリングリスト等にて、インフォーマルコンセンサス形成法により推奨

が決定された。 

  最終化 

  

2020年 2 月 

・外部評価委員による外部評価が行われた。 

 

2020年 3 月 

・外部評価で寄せられた意見に基づき改定が行われ、最終化された。 

  公開 
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第２章 スコープ 

 

前眼部形成異常の診断基準と重症度分類を改訂し、診療ガイドラインを作成した。前眼

部形成異常は先天性角膜混濁の主要な原因であるが、その臨床像は多岐にわたり、重症度

は症例により大きく異なることが知られている。診断基準ならびに重症度分類は厚生労働

省研究班で提唱されたものに準じ、臨床判断を必要とする問題：クリニカルクエスチョン

(clinical question: CQ) に対しては evidence based medicine （EBM） に基づく回答を

記載した。しかしながら当該疾患は希少性が高いゆえ国内外におけるエビデンスレベルの

高い臨床研究は少ない。このため本診療ガイドラインにおいては、研究分担者が以前に施

行した全国調査や前眼部形成異常データベースなど、本委員会の見解に頼らざるを得なか

った部分が多く存在する。 

 本診療ガイドラインは現時点における本邦での標準的な診療指針を示したものであるが、

実際の診療では個々の症例において個々の事情や病態を十分に考慮したうえで治療方針を

決定する必要がある。本診療ガイドラインは治療選択を強制するものではなく、医師の裁

量を制限するものでもない。なお、今後、診断や治療法の進歩に伴い、適宜改定されてい

く必要がある。 

Ⅰ 臨床的特徴 

前眼部形成異常は、眼先天異常のうち主な異常所見が前眼部（角膜・虹彩・隅角）に限

局しているものであり、後部胎生環、Axenfeld異常、Rieger異常、後部円錐角膜、Peters

異常、強膜化角膜、前部ぶどう腫の総称である（付図 1）。 

付図 1 

Rieger 異常 Peters 異常 

強膜化角膜 

前部ぶどう腫 

後部円錐角膜 Rieger 異常（後部胎生環） 
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Ⅱ 疫学的特徴 

 本邦における角膜混濁を伴う前眼部形成異常の発症頻度は、先天性角膜混濁の実態把握

と診断法確立のための研究（平成 21年度厚生労働科学研究費補助金、難治性疾患克服研究

事業）において、出生 12,000-15,000 人に 1 人、年間 70-90 例程度と推定される希少疾患

である 1-3)。しかしながら、角膜混濁を伴わないか明瞭でない軽症例はこれらの調査に含ま

れておらず、実数はさらに多い可能性がある。スペインの報告では、出生 5,000-6,000 人

に 1 人と推定されている 4)。性差はない。 

 孤発例が多いが、常染色体劣性遺伝または常染色体優性遺伝を示す例もみられる 5)。 

 

Ⅲ 病態生理 

 前眼部の発生は、胎生 5 週頃に表面外胚葉より水晶体胞の分離がはじまり、続いて角膜

上皮の形成、胎生 6週（第 1波）：角膜内皮の形成、胎生 7週（第 2波）：角膜実質の形成、

胎生 8週（第 3波）：虹彩実質の形成が連続して短い期間に生じる。各々の組織の由来も神

経外胚葉、表面外胚葉、神経堤細胞と様々であり、この時期に生じる発生異常は様々な臨

床型を呈する。 

前眼部形成異常に伴う角膜混濁は角膜後面の欠損を基本所見とし、胎生 6 週の第 1 波の

神経堤細胞の遊走異常に由来する 6-8)。続発的に第 2波、第 3波の異常も伴うため臨床像は

多岐にわたり、上記の疾患群は一連のスペクトラムにある疾患群と捉えることができる 9-14)。

PAX6, PITX2, CYP1B1, FOXC1などの遺伝子変異が報告されている 13, 15, 16)。 

 前眼部形成異常は片眼性の場合も両眼性の場合もあるが、本邦の統計では両眼性が 3/4

程度を占めている。また、一眼が Peters 異常である場合、僚眼も約半数では Peters 異常

であり、20−30％では強膜化角膜、前部ぶどう腫など別の前眼部形成異常を示す 2, 5)。 

 

Ⅳ 臨床症状、検査所見 

 

１．眼所見 

 前眼部形成異常を示す代表所見として、①Schwalbe 線の前方移動、②虹彩索、③虹彩実

質の萎縮、④角膜後面陥凹、⑤角膜後面欠損・角膜混濁、⑥角膜混濁部位への虹彩癒着、

⑦角膜混濁部位への水晶体前方移動、があげられる（付図 2）9, 10, 17)。 

 付図 2 
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 後部胎生環 Axenfeld 異常 Rieger 異常 後部円錐角膜 Peters 異常 

Schwalbe 線の前方移動 ①        
虹彩索 ②        
虹彩実質の萎縮 ③        
角膜後面陥凹 ④        
角膜後面欠損・混濁 ⑤        
角膜混濁への虹彩癒着 ⑥        
角膜混濁への水晶体変位 ⑦        
 

Peters 異常では、⑤中央部の角膜後部欠損と⑥虹彩索状物を示す（Peters 異常 I 型）。⑦

水晶体の前方移動や白内障を伴う場合があり、Peters異常Ⅱ型と呼ばれる。 

 

２．全身所見 

 片眼性の症例と比較して両眼性の症例において、全身合併症を有する確率が高いと報告

されている 18)。20-30％に心血管異常、神経疾患、発達遅滞、全身多発奇形など多様な全身

異常を合併する 2, 5, 19)。発生学的に神経堤 (neural crest) を共通の起源とする正中線上

の組織の異常が多くみられることを特徴とする 6, 20, 21)。 

 このうち、歯奇形、顔面骨奇形、臍異常、下垂体病変などを合併したものを

Axenfeld-Rieger 症候群と呼ぶ。PITX2遺伝子異常が報告されており、常染色体優性遺伝を

示す。また口唇裂・口蓋裂、成長障害、発達遅滞、心奇形などを合併したものを Peters plus

症候群と呼ぶ。B3GALTL 遺伝子変異が報告されており、常染色体劣性遺伝を示す。 

 

Ⅴ 診断と検査 

 

新生児、乳幼児の片眼または両眼の全面または一部の角膜混濁で、角膜後面から虹彩に

連続する索状物や角膜後部欠損を伴っている場合には前眼部形成異常を考慮する。 

最も頻度の高い Peters異常では、角膜後部欠損部に一致した中央部の角膜混濁が基本所

見であるが、広範なびまん性の混濁を呈することもある。細隙灯顕微鏡検査で虹彩索状物
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や水晶体の前方移動または白内障が確認できれば確定診断につながる。 

 Peters 異常や強膜化角膜で角膜混濁が強く、細隙灯顕微鏡検査で観察困難な場合には、

前眼部光干渉断層計（前眼部 OCT）や前眼部超音波検査（UBM）が有用である（付図 3）22-26)。 

 

 付図 3 

 

 

 強膜化角膜では角膜の大部分または全てが強膜と判別困難な白色組織で形成され、表面

は血管を伴った上皮組織で覆われる。周辺部や中央部の一部に正常角膜組織が観察される

こともある。強膜化角膜においても Peters異常と同様に前眼部 OCTでは角膜後面から虹彩

に連続する索状物や角膜後部欠損、水晶体異常がみられる。前部ぶどう腫は角膜実質の広

範な菲薄化と前房消失があり、虹彩が角膜上皮を裏打ちした状態で眼圧によって前方に突

出したものである 23)。 

 後眼部の異常の有無を検索するために B モード超音波検査、可能なら眼底検査を行う。

続発性に眼圧上昇を生じる可能性があり、定期的な眼圧測定が推奨される。眼圧検査を含

め、幼少児で眼科的検査が施行困難な場合には全身麻酔下での検査を計画する。 

屈折検査・視力検査による視機能評価が望ましいが、角膜混濁のため屈折の評価は自覚

的検査に依ることが多い。幼少児や発達遅滞など視力検査が不可能な例では、眼科検査所

見と視反応、日常生活での行動などから推定する場合もある。 

 

Ⅵ 治療と予後 

 

 Peters 異常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快することが多いが 27, 28)、強膜化角膜、

前部ぶどう腫では混濁は変化しない。いずれの場合も形態覚遮断弱視を伴うので、特に片

眼性の場合は弱視治療を早期から開始する必要があるが、視力予後は概して不良である。
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視力は Peters異常では 6割以上が 0.1未満、4割以上が 0.01未満と重度の視覚障害を呈す

る例が多く、強膜化角膜と前部ぶどう腫ではほぼ全例が 0.01 未満である 2)。 

 Peters 異常や強膜化角膜では全層角膜移植術が施行されることがあるが、術後の視力は

疾患重症度に依存することが多い 18, 19, 29)。また乳幼児の角膜移植は手術手技と術後管理が

難しく 19, 30-35)、角膜移植片の拒絶反応、白内障、手術不可能な網膜剥離や眼球瘻などの合

併が成人より多くみられ 30, 36)、本邦ではほとんど行われていない 27, 37)。前部ぶどう腫では

眼球突出や角膜穿孔などのために眼球摘出術・眼球内容除去術が施行されることがある。 

 前眼部形成異常全般に、学童期から思春期にかけて続発緑内障をきたしやすく 9, 27, 38)、

視機能の維持のためにも眼圧管理に注意を払う必要がある。続発性に水晶体混濁（白内障）

をきたす場合もある 9, 39)。 

 症例により角膜混濁の程度に幅があるため視機能障害の程度は異なるものの、ロービジ

ョンケアを行い残存視機能の発達と活用を図ることは重要である。前眼部形成異常では角

膜混濁と不正乱視に伴いコントラスト感度の低下や羞明を生じやすいため、可能な場合は

屈折矯正を行い、また照明などに留意する工夫が必要である 40)。 

 

Ⅶ 診療の全体的な流れ 

難病としての前眼部形成異常を考慮した場合、日常生活や就学に影響を及ぼすような視

覚障害の有無とその程度、定期的な医学的管理の必要性の有無が重要となる。 

この観点から、診断基準では前眼部形成異常のうち、角膜混濁のために重症の視覚障害

を生じる Peters異常と強膜化角膜、前部ぶどう種を主な対象とすることを明記した。また

重症度分類では、日常生活機能に最も影響する良い方の眼の視力で分類を行い、前眼部形

成異常の軽症例である後部胎生環、Axenfeld 異常、Rieger異常、後部円錐角膜は緑内障を

併発しない限り除外されるようにした。また学童期以降に緑内障の合併に伴い視力予後が

悪化する症例、頻繁な通院を要する症例への配慮として、付記として「続発性に片眼また

は両眼に緑内障を生じた I～III 度の例では、１段階上の重症度分類に移行する」を追加し

た。 

 

I. 診断基準 

本診断基準は前眼部形成異常のうち、角膜混濁のために重度の視覚障害を生じる Peters

異常と強膜化角膜、前部ぶどう腫を主な対象としたものである。 

診断に特に有用な検査は、細隙灯顕微鏡検査、前眼部超音波検査、前眼部光干渉断層計

（前眼部 OCT）検査である。 

 

診断基準項目 

Definiteを対象とする。 
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Ａ．症状 

１．新生児・乳児期から存在する角膜混濁 

２．視覚障害 

３．羞明 

 

Ｂ．検査所見 

細隙灯顕微鏡検査、前眼部超音波検査、前眼部光干渉断層計検査などにより以下の所見

を観察する。 

１．新生児期から乳幼児期の両眼性または片眼性の、全面または一部の角膜混濁 

２．角膜後面から虹彩に連続する索状物や角膜後部欠損 

 

Ｃ．鑑別診断 

１．胎内感染に伴うもの 

２．分娩時外傷（主に鉗子分娩） 

３．生後の外傷、感染症等に伴うもの 

４．全身の先天性代謝異常症に伴うもの 

５．先天角膜ジストロフィ 

６．先天緑内障 

７．無虹彩症 

８．角膜輪部デルモイド 

 

Ｄ．眼外合併症 

歯牙異常、顔面骨異常、先天性難聴、精神発達遅滞、多発奇形など（注１） 

 

Ｅ．遺伝学的検査 

家族歴がない場合がほとんどであるが、常染色体劣性遺伝や常染色体優性遺伝のこともある（注

２） 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： 

（１）Ａの１つ以上を認め、Ｂの１と２を認めるもの 

（２）Ａの１つ以上を認め、Ｂの１を認め、Ｃの鑑別すべき疾患を除外できるもの 

Probable： 

Ａの１つ以上を認め、Ｂの１を認めるが、Ｃの鑑別すべき疾患を除外できないもの 

 

（注１）20-30％の症例で眼外合併症を伴う。 
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Axenfeld-Rieger 症候群：歯牙異常、顔面骨異常、臍異常、下垂体病変などを合併した場

合 

Peters plus症候群：口唇裂・口蓋裂、成長障害、発達遅滞、心奇形などを合併した場合 

（注２）一部の症例で PAX6、PITX2、CYP1B1、FOXC1遺伝子変異が報告されている。 

 

II. 重症度分類 

１）または２）に該当するものを対象とする。 

 

１）以下でⅢ度以上の者を対象とする。 

Ⅰ度：罹患眼が片眼で、僚眼（もう片方の眼）が健常なもの 

Ⅱ度：罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.3以上 

Ⅲ度：罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.1以上、0.3未満 

Ⅳ度：罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.1未満 

（注１）健常とは矯正視力が 1.0 以上であり、視野異常が認められず、また眼球に器質的

な異常を認めない状況である。 

（注２）I～Ⅲ度の例で続発性の緑内障等で良好な方の眼の視野狭窄を伴った場合には、１

段階上の重症度分類に移行する。 

（注３）視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I/4 視標で 20度以内とする。 

（注４）幼児等の患者において視力測定ができない場合は､眼所見等を総合的に判断して視

力が 0.1以上、 0.3未満であると判断される場合には 0.1以上､0.3未満とし､視力が 0.1

未満であると判断される場合には 0.1未満とする。 

 

２）modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、

いずれかが３以上を対象とする。 

 

                 日本版 modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 
自覚症状および他覚徴候がともにない状態

である 

１ 
症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以

前から行っていた仕事や活動に制限はない

状態である 

２ 

軽度の障害： 

発症以前の活動がすべて行えるわけではな

いが、自分の身の回りのことは介助なしに

行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限

はあるが、日常生活は自立している状態で

ある 
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３ 

中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助

なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出など

には介助を必要とするが、通常歩行、食事、

身だしなみの維持、トイレなどには介助を

必要としない状態である 

４ 
中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイ

レなどには介助を必要とするが、持続的な

介護は必要としない状態である 

５ 

重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを

必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

日本脳卒中学会版 

 

食事・栄養 (N) 

０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支

障ない。 

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 

呼吸 (R) 

０．症候なし。 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じ

る。 

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

Ⅷ 診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

１．タイトル 

前眼部形成異常の診断および眼合併症の臨床管理（簡略タイトル：前眼部形成異常） 

 

２．目的 
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以下のアウトカムを改善することを目的とする。 

・前眼部形成異常の診断 

・角膜混濁の治療 

・主要な眼合併症である緑内障の管理 

・視力予後 

 

３．トピック 

前眼部形成異常の診断および眼合併症の臨床管理 

 

４．想定される利用者、利用施設、適応が想定される医療現場 

大学病院眼科の勤務医、地域中核病院眼科の勤務医、眼科開業医 

 

５．既存ガイドラインとの関係 

本邦において既存のガイドラインは存在しない。 

 

６．重要臨床課題 

１）前眼部形成異常の診断 

前眼部形成異常の症例において角膜混濁の程度は様々である。また前眼部形成異常の

眼合併症である白内障、緑内障の合併頻度も様々である。前眼部形成異常の診断におい

てどの所見を用いるのが最適であるか、現在の診断基準が妥当であるか、多数例で再評

価する必要がある。 

２）角膜混濁の治療オプション 

前眼部形成異常の主症状である角膜混濁の治療としては、乳幼児から学童期にかけて

の弱視治療と視覚リハビリテーションが基本である。両眼性の高度の角膜混濁には角膜

移植を行うこともあるが、予後は概して不良であるため本邦ではほとんど行われていな

い。片眼性・両眼性、角膜混濁の程度により、どの治療が最適であるのかについては定

まっていない。 

３）緑内障等の眼合併症の管理 

前眼部形成異常全般に、学童期から思春期にかけて続発緑内障をきたしやすく、視機

能の維持のためにも眼圧管理に注意を払う必要がある。前眼部形成異常は幅広い病態で

あるため、緑内障の合併頻度とその予後を明らかにする必要がある。 

 

７．ガイドラインがカバーする範囲 

前眼部形成異常と診断された患者 

 

８．CQリスト 
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CQ1：前眼部形成異常の病型を診断する上で有用な検査は何か？  

CQ2：前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は、自然経過と比較して有用か？ 

CQ3：前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見、管理に有用な検査は何か？ 

 

Ⅸ システマティックレビューに関する事項 

１．実施スケジュール 

文献検索：2018 年 11 月～12月 

文献スクリーニング：2018年 12 月～2019 年 6月 

エビデンス総体の評価および統合：2019 年 7月～10月 

 

２．エビデンスの検索 

１）エビデンスタイプ 

既存の診療ガイドライン、SR/MA論文、個別研究論文を、この順番の優先順位で検索す

る。個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究、

ケースシリーズを対象とする。 

２）データベース 

Medline（OvidSP）、The Cochrane Library、医中誌 Web を検索対象とする。またこれ

らのデータベースに採録されていない文献であっても引用文献等があれば追加する。 

３）検索の基本方針 

既存ガイドライン、SR/MA論文等の把握および検索漏れを防ぐため、まず初めに全般検

索を行い、その後 CQ ごとに個別検索を行う。全てのデータベースについて、特に明示し

ない限りデータベースの採録期間全てを検索対象とする。 

  

３．文献の選択基準、除外基準 

採用条件を満たす既存のガイドライン、SR論文が存在する場合は、それを第一優先とする。

採用条件を満たす既存のガイドライン、SR 論文がない場合は、個別研究論文を対象として

独自に SR を実施する（de novo SR）。de novo SR では、採用条件を満たす RCT を優先して

実施する。採用条件を満たす RCT がない場合には観察研究を対象とする。CQ によっては症

例集積研究、症例報告も対象とする。 

 

４．エビデンスの評価と統合の方法 

エビデンス総体の強さの評価は、「Minds 作成の手引き 2017」の方法に基づく。エビデンス

総体の統合は、質的な統合を基本とし、適切な場合は量的な統合も実施する。 

 

Ⅹ 推奨作成から最終化、公開までに関する事項 
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１．推奨作成の基本方針 

推奨の決定は、作成グループの審議に基づく。意見の一致をみない場合には、投票を行っ

て決定する。推奨の決定には、エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの強さ」、

「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、推

奨とその強さを決定する。 

 

２．最終化 

外部評価を実施する。またパブリックコメントを募集し、結果を最終版に反映させる。 

 

３．外部評価の具体的方法 

外部評価委員が個別にコメントを提出する。ガイドライン作成グループは、各コメントに

対して診療ガイドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する。またパブリック

コメントに対しても同様に、ガイドライン作成グループは、各コメントに対して診療ガイ

ドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する。 

 

４．公開の予定 

外部評価、パブリックコメントへの対応が終了したら、ガイドライン統括委員会が公開の

最終決定をする。公開の方法は、ガイドライン作成グループとガイドライン統括委員会が

協議の上決定する。 

（山田 昌和、重安 千花） 
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第３章 推奨 
 

－診断－ 

CQ1 前眼部形成異常の病型を診断する上で有用な検査は何か？ 

（宮田 和典、子島 良平、森 洋斉） 

 

推奨提示 

臨床所見より前眼部形成異常が疑われる症例での病型を診断する検査として、UBMおよび

前眼部 OCTを提案する。両検査とも、細隙灯顕微鏡では観察が困難である角膜裏面や隅角、

虹彩の状態の把握に有効であると考えられ、病型を診断する検査として実施することを提

案する。ただし症例によっては、局所または全身麻酔下での検査が必要である。 

 

推奨の強さ 

弱い：「実施する」ことを提案する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

本 CQに対する推奨の作成に当たっては、細隙灯顕微鏡では観察困難である前眼部の詳細

が把握できることを重要視した。 

前眼部形成異常では角膜混濁を伴う症例が多く、細隙灯顕微鏡のみでの病型の診断は困

難と考える。角膜混濁を有する症例において、角膜や隅角、虹彩の構造異常を解析できる

可能性のある検査として UBM や前眼部 OCT が考えられ、これらの検査の有効性についての

論文検索を行った。 

前眼部形成異常の診断における UBM や前眼部 OCT の有効性に関する文献は、系統的検索

を行った結果、7編の症例報告 1-7)、6編のケースシリーズスタディ 8-13)、1編のコホート研

究 14) を採用した。このうち UBMを用い診断を行った報告は 8編 4-8, 11, 13, 14)、前眼部 OCTを

用いた報告は 6編であった 1-3, 9, 10, 12)。これらにつき病型の診断での有効性、有害事象につ

いての SRを行った。 

なお前眼部形成異常は希少疾患であるため、先行するガイドラインやシステマティック

レビュー、ランダム化比較試験といった質の高い文献が存在しない。このため SRでは症例

報告、ケースシリーズスタディ、コホート研究をベースに検討を行っている。このため各
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報告における患者年齢や国籍、検査機器が多岐にわたる点には注意が必要である。  

病型の診断に UBM を用いた報告 8 編では、いずれにおいても UBM を用いることで前房内

の詳細な観察が可能であったとされている。しかしながら接触型検査である UBM では、局

所もしくは全身麻酔が必要であることに留意すべきである。 

前眼部 OCT を用いた報告 6 編では UBM と同様、前眼部 OCT を用いることで、細隙灯顕微

鏡では観察できなかった前眼部の詳細な観察が可能であったと報告されている。 

有害事象については UBM および前眼部 OCT いずれにおいても、今回、検討対象となった

いずれの文献においても報告されていない。 

 

SRレポートのまとめ 

1.病型の診断 

病型の診断に UBM を用いた報告については 8 編採用した。いずれの報告においても UBM

により前房内の詳細な観察が可能であったとされている。接触型検査である UBM では局所

もしくは全身麻酔が必要と考えられるが、症例報告ではどのような麻酔を行ったかの詳細

について述べられている文献は無かった。Dietlein らは Peters 異常や Rieger 症候群を含

んだ先天性緑内障についてのケースシリーズスタディで全身麻酔下での UBM 検査の有効性

を報告している 13)。吉川らの報告したケースシリーズスタディでは鎮静剤内服下での検査

が行われていた 11)。また Mannino らは協力的な被検者であれば、0.4%オキシブプロカイン

塩酸塩を用い局所麻酔下での検査が可能であったと報告している 14)。 

非接触型検査である前眼部 OCTを用いた報告は 6編採用した。UBMと同様、前眼部 OCTを

用いることで、細隙灯顕微鏡では観察できなかった前眼部の詳細な観察が可能であったと

報告されている。Hong らは、角膜移植術の際の全身麻酔下での検査が術式の選択に有効で

あったと報告している 12)。また Wang らは、疼痛が強く UBMが行えなかった成人男性の診断

に前眼部 OCT が有効であったと報告している 1)。 

患者年齢や国籍、使用機器のばらつきなどのリスクの存在があり、またこれらの報告は

観察研究レベルであることからエビデンスレベルは Cと判断した。 

 

2.有害事象 

前眼部形成異常の診断における UBM および前眼部 OCT での有害事象は、今回、検討対象

となったいずれの文献においても報告されていないが、局所麻酔についてのリスクは低く、

また適切な管理下での全身麻酔であればリスクは高くないと考える。 

以上、臨床所見から前眼部形成異常が疑われる患者の病型診断における UBM、前眼部 OCT

は病型の診断において有効であり、有害事象のリスクは低いと結論づける。 

 

文献 
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－治療－ 

CQ2 前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は、自然経過と比較して有用か？ 

（榛村 重人、内野 裕一、三田村浩人、大本美紀） 

 

推奨提示 

前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療を自然経過と比較した報告はない。手術治

療によって短期的には角膜透明治癒が得られることもあるが、長期予後は不明である。術

中の硝子体切除や水晶体切除に伴う合併症のリスクや術後の続発緑内障の発症もあり、実

施を推奨することはできない。 

 

推奨の強さ 

弱い：「実施しない」ことを提案する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

前眼部形成異常の混濁に対する手術治療は、全層角膜移植（PKP）であり、本 CQに対す

る推奨の作成に当たっては、移植角膜の透明治癒率と術後視力を重要視した。しかしなが

ら術後長期予後が不明であり、前眼部形成異常の角膜混濁が希少疾患であることから RCT

なども存在しないため、医療者の考え方、医療環境、患者やその家族の強い要望などに大

きく左右される可能性がある。 

前眼部形成異常の混濁に対する手術治療の有効性についての論文検索を行った。自然経

過と PKP を直接比較した RCT やシステマティックレビューなどの質の高い文献は存在しな

いため、16 編のケースシリーズスタディと 1 編のレビュー、1 編の症例報告を採用した。

各報告における手術施行時の年齢、術後観察期間、人種、疾患重症度にはばらつきが多い

点に注意が必要である。またケースシリーズや症例報告が論文化される場合、比較的経過

の良好な症例が報告されやすい一方で、不良な症例は論文化されにくい出版バイアスを考

慮する必要がある。 

前眼部形成異常の角膜混濁に対する PKPの術後視力は、疾患の重症度に依存するところ

が多く、乳幼児の角膜移植の手術手技の術後管理の難しさも相まって、本邦ではほとんど

行われていない。また Peters異常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快することが多いが、

自然経過と手術治療を比較検討した報告はない。従って、前眼部形成異常による角膜混濁
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に対して、角膜移植が自然経過より優れているかは現時点で判断できない。また緑内障合

併例や、PKP手術時に水晶体切除や硝子体切除術を併用した場合は、移植片混濁を起こしや

すいことから、術前の手術適応を慎重に検討する必要がある。なお、現在までに報告され

ている最長の術後観察期間は 10 年であり、それ以降の角膜移植術後経過については詳細な

報告が存在しないことにも留意する必要がある。 

 

SRレポートのまとめ 

 前眼部形成異常の混濁に対する手術治療は、PKPである。自然経過と PKP術後を直接比較

した RCT やシステマティックレビューなどの質の高い文献は存在しないため、16 編のケー

スシリーズスタディ 1-5), 7-17)と 1編のレビュー6)、1編の症例報告 18) を採用した。各報告に

おける手術施行時の年齢、術後観察期間、人種、疾患重症度にはばらつきが多い点に注意

が必要である。 

角膜移植術後の視力は疾患の重症度に依存するところが多い。また乳幼児の特徴として

手術手技ならびに術後管理の難しさは特筆すべき事項である。前眼部形成異常の角膜混濁

を有する疾患には Peters異常、強膜化角膜、前部ぶどう腫が含まれる。その中でも特に単

独疾患のケースシリーズスタディとして、Peters 異常に対する PKPの術後経過が比較的多

く報告されている。レビュー6) において、PKP術後における角膜の透明性はⅠ型（角膜混濁

のみ）では比較的維持されるものの、Ⅱ型（角膜混濁以外の眼異常も示す）では不良であ

った。Peters 異常に対する PKP を施行したケースシリーズスタディ 5, 7, 8, 14)でも、角膜混

濁以外の眼異常を伴う症例や術後 1 か月以内に拒絶反応を示した症例では有意に移植片混

濁が生じやすく 5)、緑内障がある場合には視力予後は有意に不良となる 8)。また Peters 異

常に限らず、先天性角膜混濁に対する PKP 術後視力は、両眼性混濁の方が片眼性混濁に比

較して有意に良好という報告がある 1, 7)。また長期予後としては、移植片の状態が比較的安

定している Peters 異常であっても、術後 10年における角膜透明治癒率は約 35％に留まる

とも報告されている 14)。 

前眼部形成異常による角膜混濁の中でも Peters 異常と比較検討されているのは強膜化

角膜である。この 2 つの疾患群で比較したケースシリーズスタディで、角膜透明治癒期間

として Peters 異常が平均で約 11 年に対し、強膜化角膜は約 3 年であり、術後平均 7 年に

おける透明治癒率は、強膜化角膜は Peters 異常より PKP術後経過は有意に不良であること

が報告されている 4)。 

Peters 異常や強膜化角膜のみならず、先天性角膜混濁を有するほかの疾患群を含むケー

スシリーズスタディでの術後角膜透明治癒率の検討では、術後 3～4年で約 45～70％であっ

た 2, 10, 11)。移植後拒絶反応は、白内障手術同時手術有りの場合で約 4 割に対し、無しの場

合は約 3割と差が生じ 2)、PKP再手術例や続発緑内障を生じた症例では移植片混濁が起きや

すい 2, 11)。また多施設共同研究でも、PKP以外の眼内手術が必要であった症例では、移植角

膜透明率や術後視力の低下が生じやすく 16)、特に硝子体手術や水晶体切除術を同時に施行
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した症例は移植片混濁の発生率が有意に高いことがわかっている 17)。 

 以上から、前眼部形成異常の角膜混濁に対する角膜移植は、疾患の重症度に依存すると

ころが多く、乳幼児の角膜移植の手術手技ならびに術後管理の難しさも相まって、本邦で

はほとんど行われていない。また Peters異常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快するこ

とが多いが、自然経過と手術治療を比較検討した報告はない。従って、前眼部形成異常に

よる角膜混濁に対して、角膜移植が自然経過より優れているかは現時点で判断できない。

また緑内障合併症例や、PKP手術時に水晶体切除や硝子体切除術を併用した場合は、移植片

混濁を起こしやすいことから、術前の手術適応を慎重に検討する必要がある。さらに現在

までに報告されている最長の術後観察期間は 10年であり、それ以降の角膜移植術後経過に

ついては詳細な報告が存在しないことにも留意する必要がある。 
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－眼合併症－ 

CQ3 前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見、管理に有用な検査は何か？ 

（外園 千恵、池田 陽子） 

 

推奨提示 

小児では緑内障を疑う基準が成人とは異なることへの理解が必要である。前眼部形成異

常における続発緑内障の早期発見、管理に有用な検査として、乳幼児では角膜径の測定と

非啼泣時の眼圧検査、学童期以降から成人では眼圧検査を提案する。眼底が透見可能な症

例では、視神経乳頭陥凹の程度も参考になる。 

 

推奨の強さ 

弱い：「実施する」ことを提案する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

本 CQに対する推奨の作成に当たっては、続発してくる緑内障をいかに見逃さないかを重

要視した。眼圧測定は複数の機器で測定する必要性がある。また小児の緑内障の臨床所見

は成人と異なるため、その理解が必要である。 

前眼部形成異常は希少疾患であるため、先行するガイドラインや SR、ランダム化比較試

験を行っている文献が存在せず、症例報告と、それをまとめたレビューしかない。前眼部

形成異常の緑内障発見には、乳幼児では眼圧測定と角膜径測定が基本となる。眼圧は成人

では 21 mmHg 以上が異常値となるが小児では 15 mmHg 以上になった時には異常を疑う。ま

た、角膜径が 12 mm を超える場合や角膜径の拡大が見られる場合には緑内障を疑う。角膜

径の拡大がなくても眼軸が伸長することで眼球拡大が起こっている場合があることに注意

が必要である。そのため眼軸測定も必要な検査の一つと考える。成人では視神経乳頭陥凹

が 0.7 を超えると緑内障を疑うが、小児は視神経乳頭陥凹が 0.3 を超えれば緑内障を疑う

必要がある。このように成人と小児の緑内障所見を疑う基準の違いを理解しておく必要が

ある。しかし角膜混濁の強い症例では前眼部や視神経乳頭陥凹などの眼底所見は透見不能

であることも多い。UBMを使用すれば前眼部の把握ができる。検査協力が得られる年齢以降

は前眼部 OCT が、非接触・短時間の検査で前眼部把握に有用である。UBMや前眼部 OCTが緑
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内障の診断に直接的に役立つわけではないが、詳細な病型を把握することで緑内障の発症

リスクを推測することができる。 

前眼部形成異常における緑内障の早期発見・管理に有用な検査は、小児においてはまず

は非啼泣時の眼圧測定であり、入眠下で複数の機器での測定が望ましい。 

 

SRレポートのまとめ 

1. 続発性眼合併症の早期発見に有用な検査 

前眼部形異常の対象疾患を Peters異常、強膜化角膜、無虹彩症、Axenfeld異常、角膜混

濁、小児緑内障、小児続発緑内障などで総説／解説、症例報告の文献検索を行い、検討を

行った。眼合併症として特に緑内障を念頭に置く必要があることから、最も重要な検査は

眼圧、角膜径、眼底検査（視神経乳頭陥凹）の観察である。眼圧は複数の機器で眼圧測定

することが推奨されており、アイケア眼圧計、アイケアプロ眼圧計、パーキンスアプラネ

ーション眼圧計、トノペン、触診などにおける方法をできるだけ多く用いることが望まし

い 1)。成人と違って小児では眼圧が低く 2, 3)、15 mmHg以上であれば緑内障を疑う 4, 5)。ま

た小児は 2歳ころまでは眼圧上昇が起きた際に、眼球拡大を伴い、角膜径が増大する。そ

のため角膜径の測定が早期発見の重要な決め手となる。角膜径が 12 mmを超える場合や角

膜径の拡大が見られる場合には緑内障を疑う。また眼球拡大に代償されて一見眼圧が正常

な場合もあるため、眼軸長の測定も必要である。視神経乳頭陥凹は 0.3以上ある場合や、

左右差がある場合は緑内障を疑う必要がある 6)。成人の前眼部形成異常患者に関しても同様

に眼圧を複数の機器で測定し経過観察を行う。眼底の透見が可能であれば網膜神経線維層

厚菲薄化を、前眼部 OCTを用いて定期的に行って経過を見ていくことも緑内障発症の早期

発見に有用である。眼底については目視でスケッチする以外に、乳幼児では RetCamの手持

ち式広角撮影装置 7)、成人では眼底カメラがあれば眼底所見や隅角所見を記録に残すことが

でき有用である。 

また角膜混濁があり、前眼部の透見が悪い場合には UBMが有用であり 8)、この機器を使用

することにより前房隅角の状態（開放隅角か隅角の閉塞部分があるか、どのような範囲か）、

角膜厚、デスメ膜欠損、虹彩から立ち上がる索状物、水晶体の位置異常の有無、無虹彩か

どうかなどを知ることができる。成人や検査の協力が得られる年齢以降では UBM以外に前

眼部 OCTでも検査が可能である。前眼部 OCTは UBMと比較して非接触であり、検査時間も

短時間で済むため有用である。 

 

2. 続発性眼合併症の発見に有用な検査 

小児は視野測定ができず、OCT であっても測定できないことが多いので、緑内障管理にお

いては最初の所見と比較していくことが基本となる。眼圧、角膜径、眼軸、視神経乳頭陥

凹比、網膜、UBM での隅角の状態など、できる限り所見をそろえて記載しておく。できれば

前眼部、眼底など写真撮影して残しておくことが望ましい。 



43 
 

早期発見や管理に必要な検査項目を知ること以外に、小児の発達時期の眼圧、眼軸、屈

折、視神経乳頭陥凹など成人とは違う正常値および特性を知っておくことが大切である。

小児の眼圧測定は啼泣時には高値をとるため、入眠させて安静時の眼圧を測定しなければ

ならない。内服、座薬で十分な入眠が得られない場合は全身麻酔での検査を検討する必要

がある。全身麻酔下検査が可能であれば、眼圧以外に角膜径、眼軸、眼底など必要と考え

られる検査を全て行う。 

小児期以降成人においては、定期的な眼圧測定が緑内障の早期発見につながる検査であ

る。前眼部形成異常のために角膜表面が不整な場合は正しく眼圧を測定することが難しい

ため、触診も含めた複数の機器で眼圧を測定することが望ましい。 

 

3. 続発性眼合併症の管理に有用な検査 

 前眼部形成異常の続発性眼合併症として、特に緑内障を念頭に置く必要があることから、

管理においても最も重要な検査は眼圧となる。治療を始める際の眼圧が高値で緑内障があ

ると診断されてから、眼圧コントロールを行う治療（点眼、手術）がなされる。管理とし

ては眼圧がうまくコントロールされているか経過を見ていくことになる。症例報告の中に、

緑内障手術後、眼圧は正常にコントロールされているのにもかかわらず、片眼のみの眼軸

が増大した症例があった 9)。小児は 2歳くらいまでは眼圧上昇が起きた際に角膜径の増大な

どを起こすことがあるのと同様に 8, 10)、眼軸が代償性に増大して眼圧が一見正常に測定さ

れていると考えられる。そのため管理には定期的な角膜径および眼軸測定が有用である 10, 

11)。角膜が白濁して隅角の透見ができない症例においては開放隅角かどうか、もしくは開放

隅角であっても経過により隅角が閉塞していくことも考えられるため、眼圧上昇をみた場

合は UBMを測定して以前の隅角の状態と比較することは有用となる 8)。また眼圧が正常範囲

内に保たれていても視神経乳頭陥凹が拡大してくれば緑内障として悪化していると考えら

れるため、視神経乳頭陥凹も同様に定期的な観察が必要である。 

 

4. 現在緑内障がない症例に対する管理 

 緑内障の発見に必要な検査は、同様に管理に必要である。前眼部形成異常の病型の診断

がついていると、おおよその緑内障発症確率が分かる場合もある 12-16)。現時点で緑内障が

発症していないからといって、将来にわたり緑内障が発症しないわけではないため、成人

になってからも緑内障を念頭に置いた管理が必要となる。 

小児は身体の成長に伴い刻々と眼軸や角膜径、眼圧が変化していくので、その時々の正

常値を知っておく必要がある 2, 10, 11)。また視神経乳頭陥凹の評価も成人と異なるため 17)、

その違いを理解しておく必要がある。小児の眼圧測定は啼泣時には高値をとるため、入眠

させて安静時の眼圧を測定しなければならない。内服、座薬で十分な入眠が得られない場

合は全身麻酔での検査を検討する必要がある。全身麻酔下検査が可能であれば、眼圧以外

に角膜径、眼軸、眼底など必要と考えられる検査を全て行う。 
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学童期以降、成人においては定期的な眼圧測定が緑内障の管理に必要な検査である。前

眼部形成異常のため角膜表面が不整な場合は正しく眼圧を測定することが難しいため、触

診も含めた複数の機器で眼圧を測定することが望ましい。 

なお前眼部形成異常の診断における眼圧測定機器、UBMおよび前眼部 OCTでの有害事象は、

今回、検討対象としたいずれの文献でも報告されていない。眼圧測定や UBMを行う際に使

用する局所麻酔についてのリスクは低く、また適切な管理下での全身麻酔であれば麻酔の

リスクは低いと考える。 
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第４章 公開後の取り組み 

 
公開後の組織体制 

組織名称 公開後の対応 

ガイドライン統括委員会 解散するが、次回改定時に再編成予定 

ガイドライン作成グループ 解散するが、次回改定時に再編成予定 

SR チーム 解散するが、次回改定時に再編成予定 

 

導入 

要約版の作成 要約版の作成は未定 

多様な情報媒体の活用 日本眼科学会雑誌にて掲載する 

診療ガイドライン活用の 

促進要因と阻害要因 

関連学会（日本眼科学会、日本角膜学会、日本小児眼科学会）を

通じて日常診療への導入および活用促進を図る 

 

有効性評価 

評価方法 具体的方針 

関連学会（日本眼科学会、

日本角膜学会、日本小児眼

科学会）での使用状況の調

査 

アンケート調査など 

 

改定 

項目 方針 

実施時期 未定 

実施方法 今回の診療ガイドラインに対する評価を受けて決定する 

実施体制 
ガイドライン統括委員会、ガイドライン事務局、ガイドライン作

成グループ、システマティックレビューチームを再編成する 
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無虹彩症の診療ガイドライン 
 

 

無虹彩症は、程度が様々な虹彩形成異常に加えて角膜症、白内障、緑内障、黄斑低形成、

眼球振盪症等を合併する難治性眼疾患である。責任遺伝子は眼の発生におけるマスター遺

伝子として知られている PAX6遺伝子であり、この遺伝子の片アリルの機能喪失によって機

能遺伝子量が半減（ハプロ不全）することで発症すると考えられている。 

本疾患は、難病の患者に対する医療等に関する法律（難病法）に基づき指定難病に定めら

れており、「角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究」研究班にお

いて、診断基準および重症度分類を作成してきた。今回我々は、無虹彩症患者の診療をより

高いレベルで行うことを目的として Minds（Medical Information Network Distribution 

Service）（マインズ）の方法による診療ガイドラインを作成した。Minds とは厚生労働省の

委託を受けて公益財団法人日本医療機能評価機構が運営する EBM 普及推進事業でのことで

ある。 

Mindsによると診療ガイドラインは「診療上の重要度の高い医療行為について、エビデン

スのシステマティックレビューとその総体評価、益と害のバランスなどを考量して、患者と

医療者の意思決定を支援するために最適と考えられる推奨を提示する文書」と定義されて

いる。すなわち、無虹彩症の診療上における重要臨床課題について、専門家が集まって意見

を集約してガイドラインを作るのではなく、システマティックレビューの形でエビデンス

を系統的な方法で収集し、採用されたエビデンスをエビデンス総体として評価してまとめ、

それをもとに重要臨床課題におけるクリニカルクエスチョンに対する推奨をまとめるもの

である。 

本診療ガイドラインにおいては、診療上重要と考えた 7つのクリニカルクエスチョンと 2

つのバックグランドクエスチョンについてエビデンスをまとめ、クリニカルクエスチョン

についてはその推奨を作成した。無虹彩症のような希少疾患においてはランダム化比較試

験などのエビデンスの高い研究が残念ながら行われておらず、いずれのクリニカルクエス

チョンについても強い推奨をまとめることはできなかった。しかしながら Minds において

目標と定められているように、本診療ガイドラインが患者および医療者が少しでも科学的

合理性が高いと考えられる診療方法の選択肢について情報を共有し、患者の希望・信条や、

医療者としての倫理性、社会的な制約条件等も考慮して、患者と医療者の合意の上で、最善

と考えられる診療方法を選択する助けとなれば、これ以上の喜びはないと考えている。 

 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

「角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究」研究班 

研究代表者 西田幸二 
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執筆者一覧 

 

委員長 

西田 幸二 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学(眼科学)   

 

委員（五十音順） 

東  範行 国立成育医療研究センター 眼科・視覚科学研究室 

阿曽沼 早苗 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学(眼科学) 

石井 一葉 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

臼井 智彦 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

大家 義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学(眼科学) 

春日 俊光 順天堂大学大学院医学研究科眼科学 

川崎 良 大阪大学大学院医学系研究科視覚情報制御学寄附講座 

倉上 弘幸 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部 

河本 晋平 淀川キリスト教病院眼科 

斉之平 真弓 鹿児島大学医学部眼科学教室 

島﨑 潤 東京歯科大学市川総合病院眼科 

白石 敦 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学 

辻川 元一 大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻生体情報科学講座 

冨田 大輔 東京歯科大学市川総合病院眼科 

橋本 友美 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

林 康人 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学 

原 祐子 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学 

堀 寛爾 順天堂大学大学院医学研究科眼科学 

松下 賢治 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学(眼科学)  

松田 彰 順天堂大学大学院医学研究科眼科学 

南 貴紘 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

宮井 尊史 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

村上 晶 順天堂大学大学院医学研究科眼科学 

山口 剛史 東京歯科大学市川総合病院眼科 

山田 知美 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部 

吉田 絢子 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科 

 

外部評価委員 

堀 裕一 東邦大学医療センター大森病院眼科 

尾島 俊之 浜松医科大学健康社会医学 

 

承認学会 

日本眼科学会 

日本角膜学会 

日本小児眼科学会 

 

協力者 

赤井 規晃 大阪大学附属図書館生命科学図書館 

西田 希 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学(眼科学) 
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ガイドラインサマリー 
 

CQ 

番号 
CQ サマリーおよび推奨提示 推奨の強さ 

1 

無虹彩症の角膜実質混濁

に対して、角膜移植は推奨

されるか？ 

無虹彩症の角膜実質混濁に対して、

角膜移植を行わないことを弱く推

奨する。角膜移植によって得られる

視機能の改善は、無虹彩症の併発症

により限定的である。また、長期的

には緑内障および経年的な移植片

機能不全により視力予後は不良で

ある場合が多い。 

「 実 施 し な

い」ことを弱

く推奨する 

2 

無虹彩症の角膜上皮幹細

胞疲弊症に対して、手術加

療は推奨されるか？ 

無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症

に対して、手術加療を行うことを弱

く推奨する。具体的には、他家輪部

移植または培養口腔粘膜上皮移植

を行うことで、ある程度の確率で眼

表面再建を達成することが期待で

きる。また角膜実質混濁を合併する

場合には、角膜移植の併用が視力向

上に有用であることが多い。 

「実施する」

ことを弱く推

奨する 

3 

無虹彩症の白内障に対し

て、手術加療は推奨される

か？ 

無虹彩症の白内障に対して、手術加

療は視力の改善が期待できる症例

が存在する一方で、水晶体嚢やチン

小帯の脆弱性性に伴う手術の難度

や、術後の緑内障の悪化、Anterior 

Fibrosis Syndrome、水疱性角膜症

のリスクが高いため、手術に伴うリ

スクを考慮し、十分な説明を行った

上で実施することを推奨する。 

「実施する」

ことを弱く推

奨する 

4 

無虹彩症の高眼圧･緑内障

に対して適切な治療オプ

ションは何か？ 

眼圧下降を目的として、１）点眼内

服等の薬物による眼圧下降療法、

２）流出路再建手術（隅角切開術、

線維柱帯切開術）、３）濾過手術（主

に線維柱帯切除術）４）緑内障イン

プラント手術（ロングチューブ手

術）５）毛様体凝固術 をおこなう。 

治療の選択は、まず点眼・内服など

の薬物療法を副作用に留意して行

い、効果が得られない場合は、流出

路再建術を検討する。流出路再建術

実施が困難であるか、奏功しなかっ

た場合に、線維柱帯切除術を選択す

るかロングチューブ手術を選択す

る。患眼の状態、術者の経験、緑内

障インプラント手術施行のための

施設認定を受けているかといった

「実施する」

ことを強く推

奨する 
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要因を勘案して決定することを推

奨する。それらの治療が奏功しない

場合に、眼球ろうなど視力予後不良

の合併症リスクを考慮しても有用

性が高い場合に限り、毛様体凝固術

を選択することもある。 

5 

無虹彩症のロービジョン

ケアとして何が推奨され

るか？ 

無虹彩症の視機能向上を目的とし

たロービジョンケアとして、屈折異

常に対する屈折矯正が基本である。

その上で、拡大鏡・遮光眼鏡・弱視

眼鏡・拡大読書器（Closed Circuit 

Television：CCTV）等の視覚補助具、

人工虹彩付きソフトコンタクトレ

ンズ（人工虹彩付き SCL）を推奨す

る。 

「実施する」

ことを強く推

奨する 

6 

無虹彩症の羞明に対する

治療として何が推奨され

るか？ 

無虹彩症の羞明に対する治療とし

て、遮光眼鏡および人工虹彩付きソ

フトコンタクトレンズ（人工虹彩付

き SCL）が推奨される。 

「実施する」

ことを強く推

奨する 
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診療アルゴリズム 

 

診断 

無虹彩症 

BQ1 無虹彩症の診断に遺伝子検査は有用か？ 

虹彩形成異常 経過観察 

黄斑低形成 経過観察 

角膜症 
CQ1 無虹彩症の角膜実質混

濁に対して、角膜移植は

推奨されるか？ 

CQ2 無虹彩症の角膜上皮幹

細胞疲弊症に対して、手

術加療は推奨される

か？ 

白内障 
CQ3 無虹彩症の白内障に対

して、手術加療は推奨さ

れるか？ 

小眼球 経過観察 

眼球振盪症 経過観察 

高眼圧･緑内障 
CQ4 無虹彩症の高眼圧･緑

内障に対して適切な治

療オプションは何か？ 

BQ2 無虹彩症患者の視機能を決める因子として重要な

ものは眼合併症のうちどれか？ 

BQ3 眼外合併症の合併率はどのくらいか？ 

CQ5 無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨されるか？ 

CQ6 無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨されるか？ 

眼外合併症 

眼合併症 

CQ：クリニカルクエスチョン  BQ：バックグラウンドクエスチョン 
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重要用語の解説 
用語名 解説 

黄斑低形成 網膜の黄斑部の形成が先天的に十分ではない状態。生理

的陥凹の消失、黄斑部血管走行異常、眼底検査での黄斑

反射消失を特徴とする。 

角膜実質混濁 角膜は上皮、実質、内皮の 3層に分かれるが、実質が混

濁した状態。 

角膜上皮幹細胞疲弊症 角膜上皮幹細胞は角膜と結膜の境界領域である輪部の基

底部に存在することが知られている。この細胞が消失し

て混濁と血管を伴った結膜上皮が角膜上に侵入すること

で視力が低下した状態。 

眼球振盪症 両眼が不随意に一定のリズムで揺れ動く状態。 

羞明 まぶしい症状。 

小眼球 先天的に眼球が小さい状態。正常の眼球容積の 2/3以下、

すなわち眼軸長が年齢の正常の約0.87以下とするのが一

般的。 

ロービジョンケア 視覚障害者・児へのリハビリテーション。 

 

 

略語一覧 
略語名 正式名称 

CQ クリニカルクエスチョン 

BQ バックグラウンドクエスチョン 

SR システマティックレビュー 
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推奨と解説の読み方 
 

ガイドライン全体を通じて 

本ガイドラインは、「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に準拠して作成を行

った。ガイドライン作成委員会の検討により重要臨床課題を決定し、推奨として提示可能な

ものはクリニカルクエスチョン（CQ）の形で取り上げ、CQ のアウトカムごとにシステマテ

ィックレビュー（SR）を実施し、その結果に基づいた推奨を作成した。推奨提示の難しい重

要臨床課題についてはバックグラウンドクエスチョン（BQ）として取り上げ、BQ のアウト

カムごとに SRを実施し、その結果をまとめた。 

 

クリニカルクエスチョン（CQ） 

クリニカルクエスチョンとは、診療ガイドラインで取り上げた重要臨床課題に基づい

て、診療ガイドラインで答えるべき疑問の構成要素（PICO）を抽出し、ひとつの疑問文

で表現したものである。本診療ガイドラインでは、重要臨床課題を「診断」「眼合併

症」「眼外合併症」の３つの項目に分け、6つの CQを設定した。 

 

推奨提示 

推奨文は各 CQの SR結果をもとに、アウトカムに関する「エビデンスの強さ」「益と

害のバランス」「患者の価値観や意向の多様性」「経済的な視点」を考慮して、ガイドラ

イン作成グループの審議により決定した。 

希少疾患という特性上、科学的根拠に基づく推奨提示が困難と考えられるものについ

ても、限られたエビデンスを集約し最善と考えられる方針を推奨として提示した。 

 

推奨の強さ 

推奨の強さは、スコープに定めた方法によりガイドライン作成グループが決定し、推

奨の向きと強さにより次の４つのカテゴリーで提示した。 

「実施する」ことを強く推奨する 

「実施する」ことを弱く推奨する 

「実施しない」ことを強く推奨する 

「実施しない」ことを弱く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

アウトカムごとに評価された「エビデンスの強さ（エビデンス総体）」を統合して、

CQに対するエビデンスの総括を提示した。エビデンスの強さＡ～Ｄの定義は下記の通り

で、症例報告や症例集積研究しかない場合は原則としてエビデンスの強さはＤ（非常に

低い）あるいはＣ（弱）と判定した。 



54 
 

Ａ（強）：効果の推定値に強く確信がある 

Ｂ（中）：効果の推定値に中程度の確信がある 

Ｃ（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である 

Ｄ（非常に弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない 

 

推奨作成の経過 

CQをもとに推奨提示に至った経緯について、記載した。 

 

SRレポートのまとめ 

定性的システマティックレビューの結果、エビデンス総体の強さの決定についての解

説を記載した。 

 

文献 

システマティックレビューに用いた引用文献一覧を提示した。 
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第１章 作成組織・作成経過 

作成組織 

（1）診療ガイドライン 

作成主体 

学会・研究会名 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患研究

事業「角膜難病の標準的診断法および治療法

の確立を目指した調査研究」研究班 

関連・協力学会名 日本眼科学会 

関連・協力学会名 日本角膜学会 

関連・協力学会名 日本小児眼科学会 
      

（2）診療ガイドライン 

統括委員会 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 西田 幸二 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

ガイドライン作

成の統括 

 村上 晶 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 東  範行 

国立成育医療研究センター 

眼科・視覚科学研究室／眼

科学 

ガイドライン作

成の指示 

 島﨑 潤 
東京歯科大学市川総合病院

眼科／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 宮田 和典 
医療法人明和会宮田眼科病

院／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 山田 昌和 
杏林大学医学部眼科学教室

／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 外園 千恵 
京都府立医科大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 白石 敦 
愛媛大学大学院医学系研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 榛村 重人 
慶應義塾大学医学部眼科学

教室／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 臼井 智彦 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学) ／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

     

（3）診療ガイドライン 

作成事務局 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○  大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学) ／眼科学 

パブリックコメ

ントビュー、ガ

イドラインの開

示 

  西田 希 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)  

パブリックコメ

ントビュー、ガ
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イドラインの開

示 
     

（4）診療ガイドライン 

作成グループ 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 西田 幸二 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)／眼科学 

ガイドライン作

成 

  村上 晶 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成 

  東  範行 

国立成育医療研究センター 

眼科・視覚科学研究室／眼

科学 

ガイドライン作

成 

  島﨑 潤 
東京歯科大学市川総合病院

眼科／眼科学 

ガイドライン作

成 

  白石 敦 
愛媛大学大学院医学系研究

科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成 

  臼井 智彦 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

ガイドライン作

成 

  大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学) ／眼科学 

ガイドライン作

成 

     

（6）システマティック 

レビューチーム 
 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割 

○ 山田 知美 

大阪大学医学部附属病院

未来医療開発部／生物統

計学 

システマティッ

クレビューの統

括 

 松田 彰 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

  堀 寛爾 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

  春日 俊光 
順天堂大学大学院医学研究

科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

  山口 剛史 
東京歯科大学市川総合病院

眼科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 冨田 大輔 
東京歯科大学市川総合病院

眼科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 原 祐子 
愛媛大学大学院医学系研究

科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 林 康人 
愛媛大学大学院医学系研究

科眼科学／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 宮井 尊史 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 吉田 絢子 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 南 貴紘 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 石井 一葉 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 
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 橋本 友美 
東京大学医学部附属病院眼

科・視覚矯正科／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 斉之平 真弓 
鹿児島大学医学部眼科学教

室／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 河本 晋平 
淀川キリスト教病院眼科／

眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 辻川 元一 

大阪大学大学院医学系研究

科保健学専攻生体情報科学

講座／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 川崎 良 

大阪大学大学院医学系研究

科視覚情報制御学寄附講座

／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 松下 賢治 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学) ／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 大家 義則 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学) ／眼科学 

システマティッ

クレビュー 

 阿曽沼 早苗 

大阪大学大学院医学系研究

科脳神経感覚器外科学(眼

科学)  

システマティッ

クレビュー 

 倉上 弘幸 
大阪大学医学部附属病院

未来医療開発部／統計学 

システマティッ

クレビュー 
     

（7）外部評価委員会 

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割  

  堀 裕一 
東邦大学医療センター大森

病院眼科／眼科学 

ガイドラインの

評価 
 

  尾島 俊之 
浜松医科大学健康社会医学

／公衆衛生学、疫学 

ガイドラインの

評価 
 

 

作成経過 

項目 本文 

作成方針 

無虹彩症の診療に関わる全ての眼科医に対して、診断や治療に関する医療

行為の決定を支援するための診療ガイドラインを作成する。作成にあたっ

ては可能な限り Minds に準拠し、ガイドライン作成の全課程を通じて作成

の厳密さ、作成過程の透明性の確保に留意した。 

使用上の注意 

本診療ガイドラインは、患者と医療者の意思決定をサポートするために最

適と考えられる推奨を提示するものであり、医療現場の裁量を制限するも

のではない。 

実際の判断は、医療施設の状況や医師の経験、患者の病態、価値観、コス

ト等を考慮し、主治医と患者が協働して決定すべきである。 

利益相反 

診療ガイドライン作成委員会委員の自己申告により、企業や営利を目的と

する団体との利益相反状態について確認した。申告対象は次のとおりであ

る。 

・委員および委員の配偶者、一親等内の親族または収入・財産を共有する

者と、関連する企業や営利を目的とする団体との利益相反状態 

・申告基準は以下の日本眼科学会の基準に準じた。 
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＜カテゴリー＞ 

F (Financial Support / 経済的支援) 

勤務先組織をとおして、研究費、または無償で研究材料（含む、装置）

もしくは役務提供（含む、検体測定）の形で企業*から支援を受けている

場合（*：企業とは関係企業または競合企業の両者を指す．以下、すべて

同じ） 

I (Personal Financial Interest / 個人的な経済利益) 

薬品・器材（含む、装置）、役務提供に関連する企業への投資者である

場合 

E (Employee / 利害に関係のある企業の従業員) 

利害に関係のある企業の従業員である場合 

C (Consultant / 利害に関連する企業のコンサルタントを勤めている) 

現在または過去 3 年以内において、利害に関連する企業のコンサルタン

トを勤めている場合 

P (Patent / 特許権を有する、または特許を申請中) 

研究者または研究者の所属する組織（大学、研究所、企業等）特許権を

有する場合、または特許を申請中の場合 

R (薬品・器材、役務提供に関連する企業から報酬等を受け取っている) 

薬品・器材（含む、装置）、役務提供に関連する企業から報酬*、旅費支

弁を受けている場合．*：報酬の対象としては、給与、旅費、知的財産

権、ロイヤリティ、謝金、株式、ストックオプション、コンサルタント

料、講演料、アドバイザリーコミッティまたは調査会（Review panel）

に関する委員に対する費用、などを含む 

N (No Commercial Relationship /上記カテゴリーのすべてに該当しない) 

上記カテゴリーのすべてに該当しない場合 

 

＜クラス＞ 

Ⅰ. 0 円 

Ⅱ. 1 円から 50 万円未満 

Ⅲ. 50 万円から 500 万円 

Ⅳ. 500 万円超 

 

確認した結果、申告された企業は次のとおりである。 

企業名（50音順）：DICライフテック株式会社、HOYA株式会社、MSD株式

会社 、Predictive Analytics Pty Ltd.、Roche、アステラス製薬株式会

社、アルコンファーマ株式会社、エイエムオー・ジャパン株式会社、エー

ザイ株式会社、大塚製薬株式会社、オフィスフューチャー株式会社、株式

会社 QDレーザー、カールツァイス株式会社、科研製薬株式会社、株式会社

コーナン・メディカル、株式会社三和化学研究所、株式会社シード、株式

会社トーメーコーポレーション、株式会社レイメイ、興和株式会社、興和

創薬株式会社、参天製薬株式会社、情報医療株式会社、ジョンソン・エン

ド・ジョンソン株式会社、千寿製薬株式会社、第一三共株式会社、武田薬

品工業株式会社、中央産業貿易株式会社、日東メディック株式会社、日本

アルコン株式会社、ノバルティスファーマ株式会社、ノボ ノルディスク 

ファーマ株式会社、バイエル薬品株式会社、ファイザー株式会社、ボシュ

ロム・ジャパン株式会社、ライオン株式会社、ロート製薬株式会社、わか

もと製薬株式会社、科研製薬株式会社、株式会社アットワーキング、株式

会社トプコンメディカルジャパン 、株式会社日本ルミナス、 

作成資金 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究 
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組織編成 

ガイドライン統括委員会 

研究代表者および研究分担者である、眼科医 11名により編成された。 

ガイドライン作成グループ 

ガイドライン統括委員会によって選定された、眼科医 7 名により編成され

た。 

システマティックレビューチーム 

ガイドライン統括委員会によって選定された眼科医 18 名、視能訓練士 1 名

および統計グループ 2 名により編成された。 

作成工程 

準備 

2017年 7月 15日 第 1回班会議（大阪） 

・診療ガイドラインの定義、作成する上での注意事項の確認が行われた。 

 

2017年 10月 14 日 第 2回班会議（東京） 

・作成体制の決定、外部評価委員の決定が行われた。 

 

2017年 11月 

・Minds作成セミナーの受講を開始した。 

スコープ 

2018年 7月 15日 第 4回班会議（東京） 

・ガイドライン作成グループにより作成されたスコープ草案をもとにディ

スカッションが行われた。 

 

2018年 8 月 

・公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM 医療情報および外部評価委員に

よる外部評価が行われた。 

 

2018年 10月 

・外部評価による意見をもとにメーリングリスト等にてディスカッション

が行われ、スコープの最終化が行われた。 

システマティックレビュー 

2018年 7月 15日 第 4回班会議（東京） 

・文献検索方法、検索データベース、データベースの採録期間等について

ディスカッションが行われた。 

 

2018年 11月 

・文献検索を開始した。 

 

2019年 2月 9日 第 5 回班会議（京都） 

・進捗報告および問題点についてのディスカッションが行われた。 

 

2019年 7 月～9 月 

・エビデンスの評価および SR まとめが行われた。 

推奨作成 
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2019年 10月 25 日 第 6回班会議（京都） 

・ガイドライン作成グループにより作成された推奨草案を元に、インフォ

ーマルコンセンサス形成法により推奨が決定された。 

  最終化 

  

2019年 11月 

・外部評価委員による外部評価が行われた。 

 

2019年 12月 

・外部評価で寄せられた意見に基づき改定が行われ、最終化された。 

  公開 
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第２章 スコープ 

 

Ⅰ 臨床的特徴 

無虹彩症は、眼球発生のマスタージーンである PAX6遺伝子の片アリルの機能喪失性変異

によって、同遺伝子がハプロ不全となることで発症する疾患である。1) PAX6 遺伝子は、発

生の段階で眼球の様々な組織に発現することから、多彩な眼合併症がある。程度が様々な虹

彩形成異常に加えて角膜症、白内障、緑内障、黄斑低形成、眼球振盪症である。2)3)4) どの

眼合併症が視機能を決める因子として重要であるかは BQ2 でまとめている。さらに脳梁欠

損、てんかん、高次脳機能障害、無嗅覚症、糖尿病、ウィルムス腫瘍といった眼外合併症も

知られており、眼外合併症の合併頻度については BQ3でまとめている。5)6)  

 

Ⅱ 疫学的特徴 

有病率は 64,000 人から 96,000人に１人とされ、希少疾患である。7)8) 性差はない。本疾

患は遺伝性疾患で、常染色体優性遺伝形式を示す。患者の 3 分の 2 程度が家族性に発症し

ており、残る 3分の１は孤発性である。 

 

Ⅲ 診療の全体的な流れ 

1.診断および重症度 

角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究班では無虹彩症の診断

基準及び重症度分類について以下のように定めている。また遺伝子検査の有用性について

は BQ1を参照の事。 

 

Ⅰ.診断基準 

Ａ．症状 

１．両眼性の視力障害（注 1） 

２．羞明（注 2） 

Ｂ．検査所見 

１．細隙燈顕微鏡検査で、部分的虹彩萎縮から完全虹彩欠損まで様々な程度の虹彩の形成

異常を認める。（注 3） 

２．眼底検査、OCT検査等で、黄斑低形成を認める。（注 4） 

３．細隙燈顕微鏡検査で、角膜上皮幹細胞疲弊症や角膜混濁などの角膜病変を認める。（注

5） 

４．細隙燈顕微鏡検査で、白内障を認める。（注 6） 

５．超音波検査、MRI、CT で、小眼球を認める。 
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６．眼球振盪症を認める。 

７．眼圧検査等で、緑内障を認める。（注 7） 

Ｃ．鑑別診断 

１．ヘルペスウイルス科の既感染による虹彩萎縮 

２．外傷後または眼内手術後虹彩欠損 

３．眼杯裂閉鎖不全に伴う虹彩コロボーマ 

４．リーガー奇形 

５．虹彩角膜内皮（iridocorneal endothelial：ICE）症候群 

Ｄ．眼外合併症 

PAX6遺伝子変異に伴う異常（注 8） 

Ｅ．遺伝学的検査 

PAX6遺伝子の病的遺伝子変異もしくは 11p13領域の欠失を認める。 

Ｆ．その他の所見 

家族内発症が認められる。（注 9） 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａのいずれか＋Ｂ１＋Ｅを満たし、Ｃを除外したもの 

Probable：（１）Ａのいずれか＋Ｂ１＋Fを満たし、Ｃを除外したもの 

（２）Ａのいずれか＋Ｂ１およびＢ２を満たし、Ｃを除外したもの 

（３）Ａのいずれか＋Ｂ１およびＢ３を満たし、Ｃを除外したもの 

Possible：Ａのいずれか＋Ｂ１を満たし、Ｃを完全には除外できない 

 

注１．黄斑低形成、白内障、緑内障、角膜上皮幹細胞疲弊症などの眼合併症により視力低下を

来す。 

注２．虹彩欠損の程度により羞明を訴える。 

注３．60～90％が両眼性。 

注４．黄斑部の黄斑色素、中心窩陥凹、中心窩無血管領域が不明瞭となる。 

注５．病期により、palisades of Vogt の形成不全から、血管を伴った結膜組織の侵入、上

皮の角化まで様々な程度の角膜病変をとりうる。 

注６．約 80％に合併する。 

注７．隅角の形成不全により 50～75％に合併する。 

注８．PAX6 遺伝子は眼組織の他、中枢神経、膵臓ランゲルハンス島、嗅上皮にも発現して

おり、これらの組織の低形成により、脳梁欠損、てんかん、高次脳機能障害、無嗅覚

症、グルコース不耐性など様々な眼外合併症を伴うことがある。 

注９．家族性（常染色体優性遺伝）が 2/3で残りは孤発例である。 
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Ⅱ.重症度分類 

I度 ： 罹患眼が片眼で、僚眼（もう片方の眼）が健常なもの 

II度 ： 罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.3以上 

III 度 ： 罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.1以上、0.3未満 

IV度 ： 罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.1未満 

 

注１：健常とは矯正視力が 1.0以上であり、視野異常が認められず、また眼球に器質的な異

常を認めない状況である。 

注２：I～III 度の例で続発性の緑内障等で良好な方の眼の視野狭窄を伴った場合には、１

段階上の重症度分類に移行する。 

注３：視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I/4視標で 20度以内とする。 

注４：乳幼児等の患者において視力測定ができない場合は、眼所見等を総合的に判断して重

症度分類を決定することとする。 

 

2.治療 

 無虹彩症では多彩な眼合併症が見られるが、虹彩形成異常、黄斑低形成、小眼球、眼球振

盪症については介入治療の方法が原則的にはないため、経過観察となる。（診療アルゴリズ

ム参照）眼合併症で治療の対象となりうるのは角膜症（角膜実質混濁と角膜上皮幹細胞疲弊

症の 2種類があり）、白内障、高眼圧や緑内障であり、おのおの角膜移植、白内障手術、緑

内障点眼や手術が行われる場合がある。9)10)11) これらについての具体的な内容については、

おのおの CQ1および CQ2、CQ3、CQ4を参照いただきたい。またロービジョンケアについては

CQ5、患者が訴えることが多い羞明についての治療法としては CQ6を参照いただきたい。 

 

Ⅳ 診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

１．タイトル 

無虹彩症の診療ガイドライン 

 

２．目的 

以下のアウトカムを改善することを目的とする。 

・無虹彩症の診断 

・無虹彩症の視機能 

・眼合併症である角膜症 

・眼合併症である白内障 

・眼合併症である緑内障 
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・眼外合併症の診断 

 

３．トピック 

無虹彩症の診断および眼合併症の臨床管理 

 

４．想定される利用者、利用施設、適応が想定される医療現場 

大学病院眼科の勤務医、地域中核病院眼科の勤務医、眼科開業医、患者 

 

５．既存ガイドラインとの関係 

本邦において既存のガイドラインは存在しない。 

 

６．重要臨床課題 

１）無虹彩症の遺伝子検査 

無虹彩症の診断に PAX6遺伝子の病的遺伝子変異もしくは 11p13領域の欠失についての

遺伝子検査が行われている。しかしながらその有用性については議論の余地がある。 

２）無虹彩症の視機能 

無虹彩症の眼合併症には虹彩形成異常、黄斑低形成、角膜症、白内障、小眼球、眼球振

盪症、緑内障がある。しかしながらおのおのの眼合併症がどの程度視機能に影響を与える

かは不明である。 

３）角膜症の治療オプション（角膜実質混濁） 

無虹彩症の眼合併症の一つである角膜症には、角膜実質混濁、角膜上皮幹細胞疲弊症が

ある。角膜実質混濁の治療としては全層移植などの角膜移植が行われる。しかしながら、

どの治療が最適であるのかについては定まっていない。 

４）角膜症の治療オプション（角膜上皮幹細胞疲弊症） 

無虹彩症の眼合併症の一つである角膜症には、角膜実質混濁、角膜上皮幹細胞疲弊症が

ある。角膜上皮幹細胞疲弊症の治療として輪部移植や培養上皮移植が行われる。しかしな

がら、どの治療が最適であるのかについては定まっていない。 

５）白内障の治療オプション 

無虹彩症の白内障手術は角膜混濁や浅前房などのために通常よりも難しいことが多い。

また手術侵襲を契機に角膜症が進行するとの報告もある。そのため白内障手術をすべき

か、経過観察すべきかを明らかにする必要がある。 

６）緑内障の治療オプション 

無虹彩症の眼合併症の一つである緑内障の治療としては点眼および内服治療と手術治

療がある。手術治療は点眼および内服治療に反応しない場合に行われる。手術治療にはさ

らに線維柱帯切開術、線維柱帯切除術、インプラント手術があり、患者の年齢や残存視野、

眼圧値、背景因子などによって選択される。おのおのに固有の副作用・合併症があり、ど
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の治療法を行うことが適切かは明らかになっていない。そのためそれを明らかにする必

要がある。 

７）ロービジョンの治療オプション 

無虹彩症患者では低視力を訴えることが多い。ロービジョンケアとしてどのようなも

のが適切であるかについては定まっていない。 

８）羞明の治療オプション 

無虹彩症患者では羞明を訴えることが多い。羞明ケアとしてどのようなものが適切で

あるかについては定まっていない。 

９）無虹彩症の眼外合併症 

無虹彩症患者では脳梁欠損、てんかん、高次脳機能障害、無嗅覚症、グルコース不耐性、

ウィルムス腫瘍などの眼外合併症を伴うことがある。 

 

７．ガイドラインがカバーする範囲 

無虹彩症と診断された患者 

 

８．CQリスト 

CQ1：無虹彩症の角膜実質混濁に対して、角膜移植は推奨されるか？ 

CQ2：無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、手術加療は推奨されるか？ 

CQ3：無虹彩症の白内障に対して、手術加療は推奨されるか？ 

CQ4：無虹彩症の高眼圧･緑内障に対して適切な治療オプションは何か？ 

CQ5：無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨されるか？ 

CQ6：無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨されるか？ 

 

Ⅴ システマティックレビューに関する事項 

１．実施スケジュール 

文献検索：2018 年 11 月～12月 

文献スクリーニング：2018年 12 月～2019 年 6月 

エビデンス総体の評価および統合：2019 年 7月～9月 

 

２．エビデンスの検索 

１）エビデンスタイプ 

既存の診療ガイドライン、SR/MA論文、個別研究論文を、この順番の優先順位で検索す

る。個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究、ケ

ースシリーズを対象とする。 

２）データベース 

Medline（OvidSP）、The Cochrane Library、医中誌 Webを検索対象とする。またこれら
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のデータベースに採録されていない文献であっても引用文献等があれば追加する。 

３）検索の基本方針 

既存ガイドライン、SR/MA論文等の把握および検索漏れを防ぐため、まず初めに全般検

索を行い、その後 CQ ごとに個別検索を行う。全てのデータベースについて、特に明示し

ない限りデータベースの採録期間全てを検索対象とする。言語については英語と日本語

を対象とする。 

  

３．文献の選択基準、除外基準 

採用条件を満たす既存のガイドライン、SR論文が存在する場合は、それを第一優先とする。

採用条件を満たす既存のガイドライン、SR 論文がない場合は、個別研究論文を対象として

独自に SRを実施する（de novo SR）。de novo SRでは、採用条件を満たす RCTを優先して

実施する。採用条件を満たす RCT がない場合には観察研究を対象とする。CQ によっては症

例集積研究、症例報告も対象とする。 

 

４．エビデンスの評価と統合の方法 

エビデンス総体の強さの評価は、「Minds 作成の手引き 2017」の方法に基づく。エビデンス

総体の統合は、質的な統合を基本とし、適切な場合は量的な統合も実施する。 

 

Ⅵ 推奨作成から最終化、公開までに関する事項 

１．推奨作成の基本方針 

推奨の決定は、作成グループの審議に基づく。意見の一致をみない場合には、投票を行って

決定する。推奨の決定には、エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの強さ」、

「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、推

奨とその強さを決定する。 

 

２．最終化 

外部評価を実施する。またパブリックコメントを募集し、結果を最終版に反映させる。 

 

３．外部評価の具体的方法 

外部評価委員が個別にコメントを提出する。ガイドライン作成グループは、各コメントに対

して診療ガイドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する。またパブリックコメ

ントに対しても同様に、ガイドライン作成グループは、各コメントに対して診療ガイドライ

ンを変更する必要性を討議して、対応を決定する。 

 

４．公開の予定 

外部評価、パブリックコメントへの対応が終了したら、ガイドライン統括委員会が公開の最
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終決定をする。公開の方法は、ガイドライン作成グループとガイドライン統括委員会が協議

の上決定する。 

（大家義則） 

 

文献 

1) Brauner SC, Walton DS, Chen TC: Aniridia. Int Ophthalmol Clin 48: 79-85, 2008. 

2) Lim HT, Kim DH, Kim H: PAX6 aniridia syndrome: clinics, genetics, and 

therapeutics. Current opinion in ophthalmology 28: 436-447, 2017. 

3) Eden U, Riise R, Tornqvist K: Corneal involvement in congenital aniridia. 

Cornea 29: 1096-1102, 2010. 

4) Nishida K, Kinoshita S, Ohashi Y et al: Ocular surface abnormalities in 

aniridia. American journal of ophthalmology 120: 368-375, 1995. 

5) Netland PA, Scott ML, Boyle JWt et al: Ocular and systemic findings in a survey 

of aniridia subjects. J AAPOS 15: 562-566, 2011. 

6) Fischbach BV, Trout KL, Lewis J et al: WAGR syndrome: a clinical review of 54 

cases. Pediatrics 116: 984-988, 2005. 

7) Nelson LB, Spaeth GL, Nowinski TS et al: Aniridia. A review. Survey of 

ophthalmology 28: 621-642, 1984. 

8) Eden U, Iggman D, Riise R et al: Epidemiology of aniridia in Sweden and Norway. 

Acta ophthalmologica 86: 727-729, 2008. 

9) Neuhann IM, Neuhann TF: Cataract surgery and aniridia. Current opinion in 

ophthalmology 21: 60-64, 2010. 

10) Wang JD, Zhang JS, Xiong Y et al: Congenital aniridia with cataract: case 
series. BMC Ophthalmol 17: 115, 2017. 

11) Wiggins RE, Jr., Tomey KF: The results of glaucoma surgery in aniridia. 

Archives of ophthalmology 110: 503-505, 1992. 

  



68 
 

第３章 推奨 
 

－診断－ 

BQ1 無虹彩症の遺伝子診断はどのように行うか？ 

（村上 晶、辻川 元一、春日 俊光、堀 寛爾） 

 

無虹彩症を遺伝学的研究、遺伝子解析、遺伝学的検査を中心に文献検索を行った。日本

語を除く非英語論文は除外した。無虹彩症は眼以外の異常を示さないものと Wilms tumor-

aniridia-genital anomalies-retardation （WAGR）症候群の一症状として現れるものが

ある。ともに PAX6 遺伝子（PAX６）が関連しているため、WAGRもあわせて検索した。

Wilms腫瘍、眼外の疾患の発症リスクの診断については検討を行わなかった。ケースシリ

ーズおよび総説からのシステマティックレビューの結果、無虹彩症の遺伝学的検査とその

有用性を以下に記載する。 

 

1. 無虹彩症の遺伝子解析 

無虹彩症の遺伝学的検査に関連する報告の多くは、PAX6 のシークエンシング、PAX6 遺伝

子全領域と近傍の Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)、11p13領

域の染色体構造異常を検出するための染色体検査、Fluorescent in situ hybridization

（FISH） chromosomal microarray （CMA）を単独もしくは必要に応じて組わせて行われた

ものである。 

 

2. PAX6関連無虹彩症 

PAX6に関連する無虹彩症は汎眼球の形態異常をおこしうる疾患である。無虹彩症にみら

れる眼所見をみとめ、眼所見以外に異常を認めない場合（しばしば isolated aniridia 

と称されている：遺伝学的な孤発例を意味していない）は、PAX6 の病的変異すなわち一塩

基置換（停止コドン変異、ミスセンス変異、スプライス部変異）、一塩基欠損、一塩基挿

入、遺伝子の部分欠損、全欠損がヘテロ接合で確認された場合に遺伝子診断が確定され

る。 また、無虹彩に加えて、Wilms tumor-aniridia-genital anomalies-retardation 

（WAGR）症候群の他の臨床所見をともなう場合、PAX6 遺伝子と WT1遺伝子の欠損が確認さ

れれば診断が確定されている。1)～43) 

 

3. 無虹彩症における遺伝学的検査 

様々な程度の虹彩低形成、眼振、黄斑低形成、白内障の合併、小角膜、強度の屈折異常

などがよく知れているが現時点で、臨床所見のみによる確定診断は困難と考えられる。無

虹彩症のなかには、虹彩の軽度の変化のみで黄斑の形成も十分されていて視力が良好な例
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もみられる。このような背景から無虹彩症における PAX6 遺伝子における各変異と無変異

の割合について推測することは、厳密には難しい。サンガーシークエンシングあるいは次

世代シークエンスによる解析の報告では Isolated Aniridiaの 85%近くに何らかの変異が

みとめられている。８) 16) 27) 28) 32)これらのなかで既知の変異、あるいはナンセンス変異な

どの明らかに PAX6の機能が失われる変異については診断的価値が高い。新規変異やミス

センス変異の場合、どのように扱うかは遺伝情報の蓄積を要する可能性がある。加えて

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)、CMAなどを行うことで、

15%近くは PAX6 遺伝子内、あるいは隣接する領域の欠損が検出されている。その検出感度

は不明であるが、異常が検出されれば診断的意義は大きい。32） 

PAX6 遺伝子が関連しない無虹彩症も、まれではあるが報告がある 43）44）。 

 

4. WAGR症候群の遺伝学的検査 

無虹彩全体の三分の一近くは WAGR症候群に含まれていることが示されている。 

家系内にほかに無虹彩症の発症者がいない場合あるいは臨床所見から WAGR症候群を疑われ

場合、 遺伝学的検査を行うことが、推奨されている８) 16) 27) 28) 32) PAX6とその近接する WT1

を含む遺伝子の欠損が検出されれば、Wilms腫瘍の発症リスクの高い年齢の間の綿密な定期

検査、発達遅延の可能性を配慮した経過観察が可能になる。一方で、相当する染色体構造の

異常や遺伝子の欠損が確認されず、PAX6 のシークエンシングで病的変異と判断できるもの

が検出されれば、WAGR症候群発症の可能性はないと推定できる。従来から、「細胞遺伝学的

検査」として染色体検査が行われているが 24)、DNAを用いて解析する CMAがこれにとって変

わる検査になりうる可能性がある。 

 

5. 遺伝学的検査を行うにあたって 

DNA シークエンシングのみならず、ゲノムの構造異常を検出する手段が臨床検査として

得られる体制のもと、適切な遺伝カウセリングと、エキスパートパネルのもとで行われる

PAX6とそれに近接する上流の遺伝子群の遺伝学的検査は無虹彩症、WAGR症候群の診療に

有用であると考えられる。GeneReviews®の中で、Aniridiaについては、専門家の意見とし

て遺伝学的検査がどのようなシナリオで行われるかが記述されている 32）。我が国において

は、社会保険制度のもとでほとんどの診療が行われる診療体制において、どのようなに遺

伝学的検査を行うことを推奨すべきか検討が必要である。 
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－眼合併症－ 

BQ2 無虹彩症患者の視機能を決める因子として重要なものは眼合併症のうちどれか？ 

（大家 義則、川崎 良） 

 

無虹彩症の眼合併症には虹彩形成異常、黄斑低形成、角膜症、白内障、小眼球、眼球振

盪症、緑内障がある。しかしながらおのおのの眼合併症がどの程度視機能に影響を与える

かは不明である。そこで QOLの低下および長期視力予後の悪化をアウトカムとして SRを

行った。 

 

１．QOL の低下 

QOL 低下の指標として、視力について評価を行った報告について以下のとおりまとめ

た。なお無虹彩症患者においては複数の眼合併症を同時に併発することが多く、角膜症、

白内障、緑内障は加齢等の影響によって進行性であることが知られていることから、各々

の眼合併症と視力との関係を独立で解析することには限界があると考えられる。 

 

1.1.緑内障 

緑内障が視力低下に関連しているとの報告は多く、具体的には以下のとおりである。

306 例のケースシリーズで緑内障合併症例では 20/60より良い視力の症例はいなかった 1) 

33例のケースシリーズで 10例（30％）に合併しており、視力低下の主要な原因であり、2

例（6％）が失明していた。2) コントロール不良の眼圧上昇と進行性視力低下が関連して

いた。3) 60例の長期フォローアップの最終視力と高眼圧に有意な相関があった。4) 緑内障

で手術を必要とした患者は視力が悪かった。5) これらのことから、視機能低下と関連して

いる可能性は高いと考えられる。 

 

1.2.黄斑低形成 

黄斑低形成については以下の通り報告されている。黄斑反射の低下と視力低下が関連し

ていると報告されている。6) SDOCT の観察で重症の黄斑低形成は低視力に関連している

が、視力は症例間の差が激しい。7) 色覚異常にも関連している。8) しかしながら一方で黄

斑低形成を伴う症例でも視力には 0.1から 0.7など症例間差があると報告されている。

9)10) また OCT での網膜外層の lengthening が良好な視力と関連していることから視力予後

予測に有用であるとの報告もある。11) 以上より、視力低下と関連している可能性がある

が、症例による差があるようである。 

 

1.3.眼球振盪症 
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60例のケースシリーズで長期経過の最終視力と眼振に有意な相関があると報告されてい

る。4) 

 

1.4. 角膜症 

角膜症について、角膜混濁が瞳孔量にかかると視力低下すると報告されている。12) 31

症例のケースシリーズで進行性視力低下に角膜症が関与している 3)、138例の研究で角膜

症には COO（congenital central corneal opacity）と AAK（aniridia-associated 

keratopathy）があり、COO合併患者の方が AAK合併患者に比べて有意に視力が悪かったと

の報告されている。しかしながら COO患者の方が AAKより緑内障合併率が高いことが同時

に報告されており、角膜症単独の影響であるかどうかは不明である。13) 角膜混濁に対する

手術加療が必要であった症例では視力悪いとの報告もある。5) 以上より、角膜症により視

力低下している症例も存在すると考えられる。 

 

1.5.白内障 

31例のケースシリーズで進行性視力低下に白内障が関与していると報告されている。3) 

 

1.6.虹彩形成異常 

家族性無虹彩症で、虹彩が正常に近いものは視機能が良いが、大きな虹彩欠損が必ずし

も視力低下に関与していないと報告されている。14) 大家系の無虹彩症患者において、虹彩

欠損は視力低下の原因ではないと報告されている。6) 虹彩異常が少なく、眼振が少なく、

視力が良い症例もあるとの報告がある。15) 虹彩形成異常が軽度である症例でも視機能低下

をきたす症例があると報告されている。16) 以上より、虹彩形成異常が軽度の症例では視力

が良い場合もあるが、症例間の差が存在するようである。 

 

1.7.小眼球 

視力との関連についての報告を見つけることはできなかった。 

 

２．長期視力予後の悪化 

眼合併症のうち、介入による視機能向上の可能があるものは角膜症、白内障である。角

膜症に対する角膜移植、白内障に対する白内障手術の益と害についてはおのおの CQ2及び

CQ3、CQ4においてまとめているところである。緑内障については進行が不可逆的であるこ

とから、長期視力予後の悪化に関与する可能性があると考えられた。 

 

このように無虹彩症患者の視機能を決める因子として重要な眼合併症として、緑内障、

黄斑低形成、眼球振盪症、角膜症、白内障、虹彩形成異常があげられる。緑内障による視

野や視力障害は不可逆的であり、無虹彩症患者における経過観察において眼圧管理は重要
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であると考えられる。角膜症、白内障についても介入可能な眼合併症であり、CQ2、CQ3、

CQ4 の推奨を参考としながら診療にあたるべきと考えられる。 

最後に、これら各々の眼合併症と視力との関連についてのメタ解析の報告はなく、BQに

対する明確な答えはないのが現状である。今後メタ解析を進めるとともに、本邦における

無虹彩症についての解析も必要であると考えられた。 
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CQ1 無虹彩症の角膜実質混濁に対して、角膜移植は推奨されるか？ 

（島﨑 潤、冨田 大輔、河本 晋平） 

 

推奨提示 

無虹彩症の角膜実質混濁に対して、角膜移植を行わないことを弱く推奨する。角膜移植

によって得られる視機能の改善は、無虹彩症の併発症により限定的である。また、長期的

には緑内障および経年的な移植片機能不全により視力予後は不良である場合が多い。 

 

推奨の強さ 

「実施しない」ことを弱く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） ☑Ｂ（中） □Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

全層角膜移植、表層角膜移植、Boston keratoprosthesis (type I)を施行した報告をも

とに検討した。採用された論文はすべて、症例集積研究または後ろ向きコホート研究であ

り、一部には輪部移植の併用が行われていた。アウトカムとしては、視機能の改善および

それに伴う角膜透明治癒率を最も重視し、併せて角膜移植に関連する有害事象も重要な評

価点とした。 

全体として、角膜症を有する無虹彩症患者に対する全層角膜移植および表層角膜移植で

は、短期的な視力改善が得られるものの高率に角膜症の再発が認められるとともに、緑内

障や感染性角膜炎、網膜剥離などの有害事象の頻度が高い。輪部移植を併用したり Boston 

keratoprosthesisを使用したりすることで視機能がより長期間維持される可能性はあると

考えられた。角膜移植の予後は悪く、実施しないことを弱く推奨するが、重度の角膜実質

混濁を合併する症例などでは、益と害のバランスを十分検討したうえで角膜移植が施行さ

れても良いと考えた。 

 

SRレポートのまとめ 

無虹彩症による角膜症の実質混濁に対する角膜移植としては、全層角膜移植、表層角膜移

植、Boston keratoprosthesis type I （以下、Boston Kpro）があげられるが、それぞれ

を比較検討した報告はなかった。全層角膜移植単独手術での症例集積 1報 1)、輪部移植後 2

期的に全層角膜移植が行われた症例を含む症例集積 1報 2)、輪部移植もしくは全層角膜移植
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を非移植群と比較検討した後ろ向きコホート研究 1報 5)。全層角膜移植および表層角膜移植

を含む介入に関する後ろ向きコホート研究 1報 3)。Boston Kproに関する症例集積 4報を採

用した 4)6)7)8)。 

この研究をもとに、視力の改善、角膜透明治癒率、有害事象につき SRを行った。なお無

虹彩症が希少疾患であるためか、RCTやメタ解析などのエビデンスレベルの高い研究デザイ

ンでの報告は認められなかった。 

 

1.視力の改善 

視力の改善に関しては全層角膜移植単独手術での症例集積 1報 1)、輪部移植後 2期的に全

層角膜移植が行われた症例を含む症例集積 1報 2)、輪部移植もしくは全層角膜移植を非移植

群と比較検討した後ろ向きコホート研究 1報 5)。全層角膜移植および表層角膜移植を含む介

入に関する後ろ向きコホート研究 1 報 3)。Boston Kpro に関する症例集積 4 報を採用した

4)6)7)8)。視力改善に関する定義は様々であり、ほとんどが特に明確な基準はなく術前後で比

較しているのに対して、Snellen chartで 2 lines以上改善を認めるものとする報告 8)、短

期的および長期的な視力の変化を評価している報告 3)5)など認められた。 

全層角膜移植に関して採用した 3 報においては、Kremer らの全層角膜移植単独手術での

報告では、平均 3 年の経過観察で 73％の症例で視力改善が得られたが、80％の症例では術

後視力が 0.01以下と不良で、黄斑低形成や緑内障・白内障などの併発症の関与する部分も

大きいとした 1)。Hollandらの輪部移植後 2期的に全層角膜移植が行われた報告では、平均

35.7 か月の経過観察で輪部移植単独例と全層角膜移植併用例との比較では、術後視力は視

力改善を認めたが、両群間では有意差は認められなかった 2)。Fidelizらの輪部移植もしく

は全層角膜移植を非移植群と比較検討した後ろ向きコホート研究では、15 年を超える長期

の経過観察において移植群と非移植群で視力に有意差を認めなかった 5)。 

Tiller らの全層角膜移植および表層角膜移植を含む介入に関する後ろ向きコホート研究

では 18.5年の長期経過観察においては移植群と非移植群において、術後の最高視力では移

植群が有意に視力の回復を得るものの、最終的には両群間に有意差は認めなかった 3)。 

Boston Kproに関して、Ampekらの平均 17か月での経過観察では 14/15 の症例で、Rixen

らの平均 18 か月での経過観察では 85.7％の症例で、Hassanaly らの平均 28.7 か月の経過

観察では 65％の症例でそれぞれ術後視力が改善するとされていたが 4)6)7)、4.5 年の長期経

過観察をした Shah らの報告では、6 か月の時点では視力改善は 74%に認めたものの、最終

的には 43.5%まで減少し、術後徐々に視力低下が認められるという結果であった 8)。 

全体として、短期的には移植をすることで多くの症例で視力改善を認めるが、黄斑低形成

などの無虹彩症の併発症によりその改善は限定的である。長期的には高率な緑内障合併、お

よび Boston Kpro以外の移植では経年的に graft failの割合が増えることにより視力長期

予後は不良という結果であった。 

非直接性、バイアスリスクは深刻と判断し、また非一貫性は少ないと判断し、エビデンス
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レベルは Cと判断した。 

 

2.角膜透明治癒率 

角膜透明治癒率に関しては全層角膜移植単独手術での症例集積 1報 1)、輪部移植後 2期的

に全層角膜移植が行われた症例を含む症例集積 1報 2)、輪部移植もしくは全層角膜移植を非

移植群と比較検討した後ろ向きコホート研究 1報 5)。全層角膜移植および表層角膜移植を含

む介入に関する後ろ向きコホート研究 1報 3)。Boston Kproに関する症例集積 4報を採用し

た 4)6)7)8)。透明治癒の基準が明確ではなく、rejection1、optical clarity2)、角膜症の再発

3)、failure5)、retention rate4)6)7)8)などを報告に応じて評価した。また graft 維持に重要

と考えられるステロイドや免疫抑制剤の使用方法は、複数回の角膜移植例にのみ全身投与

1)、ステロイド・免疫抑制剤の全身投与 2)5)6)、記載なし 3)4)8)、投与なし 7)など報告により様々

であった。 

全層角膜移植に関して採用した 3 報においては、Kremer らの全層角膜移植単独手術での

報告では、平均 3年の経過観察で rejection64%であった 1)。Hollandらの輪部移植後 2期的

に全層角膜移植が行われた報告では、平均 35.7 か月の経過観察で輪部移植後 2期的に全層

角膜移植を行った症例のうち fail は 30%、また免疫抑制剤を使用することで有意に graft

が長期維持されるという結果であった 2)。Fidelizらの輪部移植もしくは全層角膜移植を非

移植群と比較検討した後ろ向きコホート研究では、15 年を超える長期の生存曲線の中央値

で比較すると、輪部移植群と全層角膜移植群では有意差は認めないものの、輪部移植群の方

が長期安定性を得ていた。（48month vs 24month p=0.78）5)。 

Tiller らの全層角膜移植および表層角膜移植を含む後ろ向きコホート研究では 18.5 年

の長期経過観察において、程度は異なるものの全症例で角膜症の再発を認めたとの報告で

あった 3)。 

Boston Kproの解剖学的維持率 (retention rate)は、Ampekらの平均 17か月での経過観

察では 100%、Rixen らの平均 18 か月での経過観察では 100％、Hassanalyらの平均 28.7 か

月の経過観察では 77％であり 4)6)7)、4.5 年の長期経過観察をした Shah らの報告において

も、87％と良好な結果であった 8)。 

全体として、輪部移植を併用しない全層角膜移植および表層角膜移植では graft 透明治

癒率の長期予後は不良な傾向があり、輪部移植を併用したり Boston Kpro を使用したりす

ることで透明治癒がより長期間維持されるという結果であった。また各文献で使用方法は

統一されていないが、graft 透明治癒の長期維持のためにステロイドおよび免疫抑制剤の全

身投与も考慮する必要があるとしたものが多かった。 

非直接性、バイアスリスクは深刻と判断し、非一貫性は少ないと考え、エビデンスレベル

は Cと判断した。 

 

3.有害事象 
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有害事象に関しては全層角膜移植単独手術での症例集積 1報 1)、輪部移植後 2期的に全層

角膜移植が行われた症例を含む症例集積 1報 2)、輪部移植もしくは全層角膜移植を非移植群

と比較検討した後ろ向きコホート研究 1報 5)。全層角膜移植および表層角膜移植を含む介入

に関する後ろ向きコホート研究1報 3)。Boston Kproに関する症例集積4報を採用した 4)6)7)8)。

有害事象としては緑内障、硝子体出血、脈絡膜出血、網膜剥離、感染性角膜炎などの報告が

認められた。 

いずれの角膜移植においても、もともと無虹彩症で緑内障を合併していることもあるが、

術後の緑内障の割合は 14.3-88％と高率であり緑内障手術が必要となる症例も認められた 1)

～8)。特に Boston Kproでは眼圧管理が難しくなるため、57.1%の症例で緑内障インプラント

手術を角膜移植と同時に行うという Rixen らの報告も認められた 6)。Boston Kproに特有の

有害事象として、retroprosthetic membrane formation、wound dehiscence、tissue melt、

extrusionの報告が認められた。Boston Kpro術後に 13.3-61%と他の合併症と比較して高率

に起こる合併症として retroprosthetic membrane formation があり、視力が低下した際に

は YAGlaser や membranectomy が必要となる症例も認められた 4)6)7)8)。また、眼球癆に至る

ような重篤な合併症として、眼内炎や Kpro を含んだ移植片の融解などが起こらず経過観察

中に定着できるのは 77−100％と報告されている。 

バイアスリスクは深刻、非直接性と非一貫性は少ないと判断し、エビデンスレベルは Cと

判断した。 

 

以上、角膜症を有する無虹彩症患者に対する全層角膜移植、表層角膜移植、Boston 

Kproは、短期的には移植をすることで多くの症例では、一時的に視力改善を認めるが、長

期予後は不良である。また長期的には移植片不全の経年的な増加に加えて、高率な緑内障

などの合併症が視機能維持において問題となる。このため緑内障手術を含めた眼圧管理お

よび移植片透明治癒の長期維持のための輪部移植・Boston Kpro・免疫抑制剤を考慮した

上で選択される治療であると結論づける。 
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CQ2 無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、手術加療は推奨されるか？ 

（島﨑 潤、宮井 尊史、山口 剛史） 

 

推奨提示 

無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、手術加療を行うことを弱く推奨する。具体

的には、他家輪部移植または培養口腔粘膜上皮移植を行うことで、ある程度の確率で眼表

面再建を達成することが期待できる。また角膜実質混濁を合併する場合には、角膜移植の

併用が視力向上に有用であることが多い。 

 

推奨の強さ 

「実施する」ことを弱く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加療においては、視力改善、角膜透明

性改善、有害事象がアウトカムとして重要と考えられる。本症における視力予後は、合併す

る黄斑低形成や緑内障による視神経障害等によって大きく左右され、また白内障手術を併

施するかどうかによって大きく影響を受ける。そのため、手術の成否の判定としては、角膜

透明性の改善を最も重視した。また有害事象に関しては、視機能の影響を及ぼす事象のみな

らず、長期の免疫抑制による患者負担や全身への影響も考慮した。 
角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加療として、輪部移植（角膜移植併用

を含む）、培養口腔粘膜上皮細胞シート移植などが報告されている。これらの加療によって

多くの症例で視力改善と角膜透明性の改善が得られている。一方で、他家組織を用いた移植

では免疫学的拒絶反応が大きな問題であり、長期にわたる全身的免疫抑制に関わる有害事

象と患者負担が問題となりうる。 
留意点としては、採用された論文はすべて後ろ向き研究であり、対照群が存在しないこと

が挙げられる。また、無虹彩症はその重症度や併発症が多岐に及んでおり、どういった症例

が手術加療の対象になるか明らかでないなど選択バイアスが大きく存在すると推測される。 
 

SRレポートのまとめ 

角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加療の報告として、輪部移植単独、角
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膜移植併用輪部移植、培養口腔粘膜上皮細胞シート移植、および術後の免疫抑制の有効性と

その合併症など様々な報告があった。Stevens-Johnson症候群や眼表面化学傷などの他の角

膜上皮幹細胞疲弊症を含む手術成績に比べて無虹彩症単独の報告は極端に少なく、多数報

告例での治療効果のメタアナリシスは不可能であるため症例報告を取り上げた。過去の文

献の症例数の少なさに加え、他の角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う疾患と比較して無虹彩症は

弱視を伴うため視力評価の点で疾患バイアスがある可能性が高い。また代替治療として、治

療用ソフトコンタクトレンズおよび強膜コンタクトレンズの有用性の報告もあるが、本 CQ

の趣旨から外れるため本レポートからは割愛した。 

 

1. 輪部移植 

角膜上皮幹細胞疲弊症の治療は、一般的に角膜上皮幹細胞疲弊症だけであれば輪部移植

を、角膜上皮幹細胞疲弊症に角膜実質混濁を伴う場合には輪部移植に加え中央の全層角膜

移植または表層角膜移植を要する 1)2)。 

角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症単独を扱った輪部アログラフト 6症例 12眼の検討

（経過観察期間 64.4 か月）で、平均 logMAR視力は術前 1.4（0.1～2.8）から術後 0.35(0.0

～1.0)まで改善したとしている 3)。輪部移植では、術後拒絶反応が大きな問題のひとつであ

る（6眼の原疾患、2眼：無虹彩症、4眼：角膜化学傷）4)。これらはすべて上皮型拒絶反応

で、6眼中 5眼は全身免疫抑制剤の減量中、1眼は服薬コンプライアンス不良によるもので

あり、全身/点眼の免疫抑制の強化（ステロイド及び免疫抑制剤）で治療している。このた

め、輪部移植術後には、拒絶反応予防目的に免疫抑制剤の投与が有効とされ（1/20 眼 5、

3/31 眼 6、1/6 眼 7 が無虹彩症）、角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症においても、免疫

抑制剤の投与が望ましいと推察される。また、全層角膜移植と輪部移植の同時手術は予後が

悪い（39眼中無虹彩症は 1眼だけであるため解釈に注意を要する）8)。 

免疫抑制剤の投与は、腎障害や耐糖能異常など全身副作用に加えて、角膜眼局所の副作用

も少なくなく、角膜上皮幹細胞疲弊症に対する輪部移植の総説論文では拒絶反応や感染性

角膜炎が 6～15%に発症するとされている 1)。術後に角膜局所で細菌感染やサイトメガロウ

ィルス感染が発症するという症例報告もあり 9)10)、免疫抑制剤の長期使用は注意を要する。 

 

2. 培養口腔粘膜上皮細胞シート移植 

免疫抑制剤は全身および局所の副作用があるが、自己の培養口腔粘膜上皮細胞シート移

植（COMET）ではアロの拒絶反応のリスクがないという長所がある。17眼の COMET中期成績

では、76.4%で角膜が透明となり、視力は術前手動弁から 0.05 が術後手動弁から 0.1 とな

り、88.2%で視力改善が得られたとしている 11)。他文献と比較して視力改善の程度が著しく

異なるが 3)、対象とする無虹彩症の重症度に関して選択バイアスが存在するためと考えられ

る。 
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CQ3 無虹彩症の白内障に対して、手術加療は推奨されるのか？ 

（白石 敦、林 康人、橋本 友美、南 貴紘） 

 

推奨提示 

無虹彩症の白内障に対して、手術加療は視力の改善が期待できる症例が存在する一方

で、水晶体嚢やチン小帯の脆弱性性に伴う手術の難度や、術後の緑内障の悪化、Anterior 

Fibrosis Syndrome、水疱性角膜症のリスクが高いため、手術に伴うリスクを考慮し、十

分な説明を行った上で実施することを推奨する。 

 

推奨の強さ 

「実施する」ことを弱く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） □Ｃ（弱） ☑Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

先天性無虹彩症患者に対する白内障手術に関する RCTは存在しないため、8編の case 

series1)～8)と 1編の症例報告 9)を採用した。このうち、先天性無虹彩症の白内障手術成績

をまとめたものが 3編 1)3)4)、白内障手術以外の経過を含む先天性無虹彩症の臨床経過をま

とめたものが 2編 5)7)、先天性無虹彩症以外の無虹彩症症例を含む白内障手術成績をまとめ

たものが 2編 6)8)、Anterior Fibrosis Syndromeの報告が 1編 2)、眼内レンズ二次挿入に

よりハプティクスが隅角に入り内皮細胞障害を生じた症例報告が 1編 9)であった。各報告

の使用機器や使用眼内レンズ、手術方法(超音波乳化吸引術や水晶体嚢外摘出術)は統一さ

れていなかった。日本で一般的に使用されていない虹彩付き眼内レンズを使用した報告が

3編 3)4)8)、術後にカラーコンタクトレンズを使用した報告が 1編 1)あった。術前の白内障

の重症度も統一されておらず、成熟白内障や褐色白内障を含むもの 3)5)から、記載のないも

の 1)まで様々であった。白内障以外の角膜症や緑内障、黄斑症、眼振の有無などの併存症

状、患者の手術時年齢についても統一されておらず、様々な症例が含まれていた。しかも

case seriesであるため、対象患者はすべて、白内障手術が有効または避けられないと眼

科医が判断した患者であると考えられる。また、結果が悪い場合は論文が執筆されず、良

い結果の報告に傾く報告バイアスが存在する可能性がある。 
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SRレポートのまとめ 

無虹彩症の白内障に対する手術加療による有効性については、視力の改善とグレア、光

視症の改善で評価した。 

無虹彩症の白内障に対する手術加療による視力の改善は、手術症例の半分以上(66～

100%)で視力改善が見られた報告が 4編 3)～5)8)、統計的に有意な視力改善が見られたという

報告が 1編であった 1)。残りの 1編 6)では矯正視力の改善は症例の 25%と少なかったが、視

力が下がった症例はなく、裸眼視力は 8眼全てで改善した。 

白内障手術前にあったグレアや光視症が白内障手術後に全員または有意に改善した報告

が 3編 1)4)8)あり、Reinhardらの報告 3)では 14人中 11人でグレアの改善が見られたが、3

人では改善が見られなかった。虹彩付き眼内レンズやカラーコンタクトレンズがそれらの

症状の改善に有用であるという報告 1)3)8)があった。また、6mm 以下の CCCは、線維化によ

り瞳孔の役割をしている可能性があるとの考察も見られた 1)。 

無虹彩症の白内障手術の有害事象については、術後、緑内障の悪化や眼圧上昇、嚢胞性

黄斑浮腫の出現、内皮細胞密度の減少、Anterior Fibrosis Syndromeの出現について評価

した。 

白内障手術をした症例の 26.9～50%で続発性眼圧上昇が見られ 3)～5)7)、4～40%でトラベク

レクトミーや毛様体光凝固などの緑内障手術が必要であった 3)4)7)8)。一方、緑内障の発症

や悪化が白内障手術をした 17眼中 1例も見られなかったという報告 1)もあった。

Reinhardらの報告 3)では、白内障手術前から緑内障があった 5眼のうち、白内障手術後に

眼圧コントロール不良となった症例が 4眼あり、2眼で手術的介入が必要であった。ま

た、白内障手術前に緑内障がなかった 14眼のうち、白内障手術後に慢性緑内障が発症し

た症例は 4眼あり、そのうち 2眼は手術による眼圧コントロールが必要であった。また虹

彩付き眼内レンズは、レンズが大きいことや blood-aqueous barrierに影響を与えること

などから、緑内障を悪化させやすい可能性があるとの考察も見られた 1)3)。 

Reinhardらの報告 3)では、白内障手術後に 18%の症例で嚢胞性黄斑浮腫が見られたが、

この報告では予防的 NSAIDs点眼の処方はされていなかった。他の報告では白内障手術を

契機に発症した黄斑症の記載はなかった。 

内皮細胞密度については、報告によって結果はさまざまであった。まず、白内障手術前

後で有意な減少が見られたという報告が 2編あった(白内障手術前 2078±265 cell/mm2か

ら術後 1896±533 cell/mm2 4)、術前 3280±473cell/mm2から術後 2669±850cell/mm2 1))。

Qui らの報告 4)では、白内障手術を施行した患者の 8.7%(2 眼/23眼)で角膜の非代償性変化

が見られた。一方、非代償性変化は見られなかったという報告 1)もあった。Park らの報告

5)では、白内障手術後に 50%(4眼/8眼)で角膜混濁と周辺部血管新生が悪化し、そのうち 1

眼で角膜移植手術が必要となった。佐野らは、眼内レンズ二次挿入 5年後に水疱性角膜症

になった症例を報告 9)しており、原因としてはハプティクスが隅角支持であったことが考

えられ、眼内レンズの毛様溝固定は解剖学特異性により偏位しやすいので慎重に対応すべ
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きであると考察されていた。 

Anterior Fibrosis Syndrome (AFS) は、過去に内眼手術をした無虹彩症患者で、前房

に進展する増殖膜が生じて IOL偏位や低眼圧、角膜症を起こすというものである。Tsaiら

の報告 2)では、155 眼 80人中、7眼 6人(4.5%、全員女性)に AFSが見られた。そのうち、7

眼は白内障手術、6眼はチューブシャント手術、4眼は全層・輪部角膜移植を受けてい

た。5眼で AFSに対する手術 (全層角膜移植と増殖膜除去、眼内レンズの除去や交換、網

膜復位など) を施行していた。そのうち 2眼で増殖膜が再発し、眼内レンズ交換と増殖膜

除去を再度行い、その後の再発はなかった。AFSに対する手術で視力は向上したが、2眼

で AFS発症前より下がっていた。Tsaiらは AFSの原因が複数回の手術やシャントチューブ

などの眼内デバイスであると考察しているが、無虹彩症以外での AFS報告は１報しかな

く、遺伝子異常が関与している可能性は否定できない。 

以上より、いずれの報告も白内障手術により視力や QOLの改善が見られているが、case 

series である。また、症例報告は良い結果に傾く傾向があるため、エビデンスの強さは非

常に弱い。有害事象は通常の白内障手術よりも高く、手術方法は報告ごとに異なるため、

推奨されるものは現時点では存在しない。個々の症例で術前の併存症も異なるため、症例

に合わせた手術法を十分に検討し、有害事象を含めた十分なインフォームドコンセントを

得たうえで、慎重に施行することを提案する。 
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CQ4 無虹彩症の高眼圧･緑内障に対して適切な治療オプションは何か？ 

（村上 晶、松田 彰、松下 賢治） 

 

推奨提示 

眼圧下降を目的として、１）点眼内服等の薬物による眼圧下降療法、２）流出路再建手

術（隅角切開術、線維柱帯切開術）、３）濾過手術（主に線維柱帯切除術）４）緑内障イ

ンプラント手術（ロングチューブ手術）５）毛様体凝固術 をおこなう。 

治療の選択は、まず点眼・内服などの薬物療法を副作用に留意して行い、効果が得られ

ない場合は、流出路再建術を検討する。流出路再建術実施が困難であるか、奏功しなかっ

た場合に、線維柱帯切除術を選択するかロングチューブ手術を選択する。患眼の状態、術

者の経験、緑内障インプラント手術施行のための施設認定を受けているかといった要因を

勘案して決定することを推奨する。それらの治療が奏功しない場合に、眼球ろうなど視力

予後不良の合併症リスクを考慮しても有用性が高い場合に限り、毛様体凝固術を選択する

こともある。 

 

推奨の強さ 

「実施する」ことを強く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

無虹彩症に高眼圧、緑内障の治療法について記述のある症例報告、コホート研究、総

説、エキスパートによる記述論文を検索した。３２編の英文論文と７編の和文論文を選択

した。治療法ごとに、治療効果とその合併症について検討を行った。 

 

SRレポートのまとめ 

無虹彩症は全眼球的な発達異常を起こす疾患で、緑内障以外にも白内障、眼振、黄斑低

形成等の視機能発達障害が合併していることが多く、特に患者が低年齢から発症すること

から、正確な視野障害測定ができず、視野の維持に貢献する介入という観点からの報告は

なく、既存の報告は治療による眼圧下降と治療介入に伴う有害事象（合併症）、視力予後

に関するもののみである。 
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1. 点眼・内服療法による眼圧コントロール 

６０例中３１例で緑内障を発症し、１２例で点眼および内服療法の施行が眼圧コントロ

ールに有効であったと報告されている 6)。そこでは、具体的には縮瞳薬、炭酸脱水酵素阻

害薬 CAIの内服(1974年当時)を使用しているが、のちの論文（2002年）では縮瞳薬は有

効でなく、β遮断薬、交感神経刺激薬、プロスタグランジン関連薬（ラタノプロスト）が

有効との記載がある 14)（エキスパートによる記述的な記載でエビデンスは高くない）。ま

た同論文では乳幼児に対しては昏睡などの副作用のためブリモニジン（アルファ刺激薬）

点眼の使用は避けるべき（日本では２歳未満の使用は禁忌）、角膜上皮幹細胞が疲弊し角

膜上皮障害の可能性が懸念される場合は防腐剤なしの製剤の使用を検討すべきとしてい

る。（エビデンスレベル C） 

 

2. 流出路再建術（ゴニオトミーあるいはトラベクロトミー）による眼圧コントロール 

ゴニオトミーが無虹彩症の高眼圧、緑内障のコントロールに有効であったとする論文が

あり 11)16)21)、特に論文 11では病理的考察と自然経過の発症率との比較から高眼圧症・緑

内障の発症前の予防的ゴニオトミーの施行を推奨しているが、コントロール群のない記述

的な論文で効果のエビデンスは弱い。トラベクロトミーが初回手術として推奨されるとの

論文 8)があるが、トラベクロトミー以外の手術を選択した症例と手術年齢が異なり、低年

齢での適応が多かった。一方、残存虹彩が線維柱帯を覆っている症例ではトラベクロトミ

ーが無効とする報告 35)がある。これは、自然経過で観察される毛様体の前方偏移によるも

のと思われるが 6)、その病態は近年開発が進んだ画像診断装置にても確認されている 17)。

また、トラベクロトミー施行時に虹彩組織が無いため、チン小帯を損傷し、水晶体の発育

に影響を与えたとする報告 33)がある。解剖学的に病態の進行を考慮し、合併症の発症に留

意して、初回手術として、ゴニオトミーあるいはトラベクロトミーといった流出路再建手

術を施行することは推奨できるものと考えられる。（エビデンスレベル B） 

 

3. 毛様体凝固術による眼圧コントロール 

毛様体冷凍凝固を施行した報告 9)10)では多くの症例が眼球ろうに陥り、白内障の発症も

多いため術後の視機能維持が困難であったとしている。また、無虹彩症に特有な解剖学的

所見として、毛様体の低形成 17)が見られるとの報告があり、健常眼と比較して、眼球ろう

のリスクが高いものと考えられる。実際、どのような治療経過であっても他の小児緑内障

患者と比べ眼球ろうの発生頻度は高い 28)。レーザーを用いた経角膜の毛様体凝固（虹彩が

無いため、直接凝固が可能）5)では、毛様体の萎縮が観察されたものの、術後に隅角の閉

塞が生じて眼圧コントロールが悪化したと報告されている。しかし、他にアルゴンレーザ

ーによる経角膜毛様体凝固術 26)や硝子体手術と同時に眼内から毛様体凝固 24)が奏功し、眼

圧がコントロールされたとの報告があるが、いずれも１例報告でエビデンスとしては高い

レベルにあるとは言えない。毛様体破壊による眼圧コントロールは効果が不確実なことや
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眼球ろうのリスクを考えると他の処置が不成功に終わった場合の最終手段と考えるのが適

当である。（エビデンスレベル C） 

 

4. 線維柱帯切除術による眼圧コントロール 

線維柱帯切除術によって眼圧コントロールを得たとする報告 2)7)12)があるが、いずれも少

数例あるいは中短期の報告でエビデンスが高いとは言えない。一方、線維柱帯切除術の施

行で眼圧がコントロールできなかった 22)23)、あるいは４分の１の症例で術後に眼球ろうを

生じた 28)、術後に悪性緑内障を生じた 37)など、合併症の報告も見られる。特に小児眼にお

いては線維柱帯切除術の成績が一般的に不良であり、隅角の病態が予後に影響する可能性

もあり 36)、ロングチューブ手術との使い分けが重要である 23)。（エビデンスレベル C） 

 

5. ロングチューブによる眼圧コントロール 

緑内障治療用インプラント（Glaucoma drainage device）すなわちロングチューブに

は、バルベルト緑内障インプラントならびにアーメド 緑内障インプラントが現在本邦で

使用可能であるが、海外では本邦未承認のモルテノ緑内障インプラントも用いられること

がある 20)。また、かつてロングチューブが使用できない時代に眼手術に承認された素材を

転用して Schocket 手術として使用されたことがある 3)。無虹彩眼における眼圧コントロ

ールにロングチューブ手術を施行し、眼圧コントロールを得たとする報告 1)15)23)27)38)39)が

見られる一方で、アーメド インプラント挿入後のバルブ部位の線維増殖 19)、アーメド イ

ンプラント挿入後の網膜剥離発症 27)など合併症の報告も見られる。ロングチューブ手術特

有の合併症（角膜内皮障害）やインプラントの露出などの発生も予想されるが、論文での

報告例は見当たらず、今後の報告が待たれる。有水晶体眼にチューブ先端を挿入する際に

は虹彩が無いため、角膜内皮への接触のみならず水晶体への接触にも留意が必要で技術的

な困難が予想される。論文 14ではチューブ挿入時のコツとして、角膜中央方向へ挿入す

るのではなく、接線方向に挿入することを推奨している。（エビデンスレベル B） 
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CQ5 無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨されるか？ 

（斉之平 真弓、阿曽沼 早苗） 

 

推奨提示 

無虹彩症の視機能向上を目的としたロービジョンケアとして、屈折異常に対する屈折矯

正が基本である。その上で、拡大鏡・遮光眼鏡・弱視眼鏡・拡大読書器（Closed Circuit 

Television：CCTV）等の視覚補助具、人工虹彩付きソフトコンタクトレンズ（人工虹彩付

き SCL）を推奨する。 

 

推奨の強さ 

「実施する」ことを強く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 

 

推奨作成の経過 

無虹彩症に対して、視機能向上を目的としたロービジョンケアに関する系統的文献検索

を実施した。無虹彩症例に特化したロービジョンケアの報告は 3篇だけであった 1)～3）。単

眼鏡および人工虹彩付き CLの有用性を示す報告があるものの、採用されたすべての論文

は発表年代が古く横断研究やケースレポートが中心であった。 

 

SRレポートのまとめ 

今回の文献検索では、単眼鏡の有用性を示す文献は横断研究 4)とケースレポート 1)が各 1

篇であった。横断研究は米国の盲学校生を対象としており、無虹彩症例 7例中 5例で単眼

鏡が有用であったことが報告されている 4）。ケースレポートは本邦の乳児症例で、乳児期

に遮光治療を実施後、7歳で矯正視力が 0.1となり、単眼鏡により矯正視力 1.0の視標を

見ることが可能になったことが報告されている 1)。 

人工虹彩付き CL の有用性を示す文献は、無虹彩症例のケースレポート 3篇 1)～3)、対象

の一部に無虹彩症例を包む文献 5篇 5)～9）であった。無虹彩症例に対する人工虹彩付き CL

の効果として視力の向上 1)2)5)6)7)、眼振の軽減 1)2)7)8)9) があげられ、早期からの人工虹彩付

き CLによる遮光治療は眼振抑制の効果があり、固視機能や視力発達の向上につながるこ

とが述べられている 1)～2)。3篇のケースレポート 1)～3) のうち、EOGにより眼振の軽減を実

証しているもの 1)、人工虹彩付き CLにより、収差の減弱や焦点深度の増加により屈折矯正
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が可能になったもの 2）、その他、ピンホール効果による単眼複視の改善があげられている

8)。また、着色 CL による光過敏性やコントラスト感度の改善の可能性が述べられていた

7)。ただし、無虹彩症では先天性に輪部幹細胞欠損を伴うことが多く 10)、その 20％が無虹

彩症関連角膜症（Aniridia-Associated keratopathy）の原因となりうることが報告され

ている 11)。そのため、CL使用時においては輪部幹細胞障害の慎重な経過観察が必要である

12)。 

無虹彩症の視機能向上に対しての予防やリハビリテーションについて、これまで無作為

化比較試験（RCT）の報告はない。しかし、単眼鏡等の視覚補助具や人工虹彩付き CLの有

用性については一定のエビデンスがあると考えられる。 

 

無虹彩症のロービジョンケア 

 

1. 視機能評価 

視機能を正確に評価し、屈折異常があれば視覚補助具の処方前に屈折矯正が必要で

ある。無虹彩症の小児では重度の屈折異常を伴うことが多く、近視の合併は 64%以上と

の報告がある 13)14)。小児期の弱視においては遮蔽治療を併用する必要がある 9)。 

 

2. 視覚補助具の選定と訓練 

視覚補助具には、光学的視覚補助具（拡大鏡・遮光眼鏡・弱視眼鏡［掛け眼鏡式・

焦点調節式：単眼鏡］等）と非光学的視覚補助具（拡大教科書・書見台・適切な照

明・タイポスコープ・タブレット端末・CCTV 等）がある (図 1-6)。 

就学期には視機能の状態に応じて、視覚補助具の選定と使用訓練、学習環境の整備、

社会的支援が必要になる 9)。 

 

3. 包括的リハビリテーション 

ライフステージに応じた福祉、教育、就労関連施設との連携、社会福祉制度の情報

提供等の包括的なリハビリテーションが推奨される 9)。 

 

無虹彩症は 2017 年 4月より指定難病に認定され、身体障害者手帳を取得しなくて

も、医療費助成および補装具（矯正眼鏡・コンタクトレンズ［人工虹彩付き CL含

む］・遮光眼鏡・弱視眼鏡・白杖）の交付を受けることができる。 
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・矯正眼鏡               ・拡大教科書 
・拡大鏡                ・書見台 
・遮光眼鏡               ・照明 
・弱視眼鏡（掛け眼鏡式・焦点調節式）  ・タイポスコープ 
                    ・タブレット端末 
                    ・拡大読書器    等 
 
 
図１．視覚補助具 
 
 
 
 

図 2．拡大鏡 
携帯型、手持ち型、卓上型拡大鏡があり、LEDライトが組み込まれているものもある。 
 
 
 

 視覚補助具 

 非光学的視覚補助具 光学的視覚補助具 
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図 3．弱視眼鏡（焦点調節式） 
遠方視のための補助具。片手で使用でき、黒板を見ながら板書が可能。 
補装具で給付される。 
 
 
 

図 4．書見台 照明 タイポスコープ 
読み書き時には書見台を併用することで、前屈みにならず楽に読み書きができる。 
照明は羞明を避けるため、光源の向きや高さを調整し紙面に直接当たらないようにする。 
タイポスコープ：黒い囲みで読み書きしたい部分を強調する。 
黄丸シールの貼付により、行の始めに戻ることができる。 
 
 
 
 
 

8 倍    6倍    4 倍 
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A                                         B 

  
図 5．タブレット端末 
iphone®や iPad®には明るさやズームの調整、音声読み上げ等のアクセシビリティ機能が標
準装備されている。様々なアプリケーション（アプリ）も搭載でき、背面カメラを利用する
ことで、携帯型の拡大読書器として利用できる。 
A．アクセシビリティ機能（反転・ズーム機能） 
B．お札を読み上げてくれるアプリ（マネーリーダー） 
 

 

 

図 6．拡大読書器（Closed Circuit Television ：CCTV） 
本や教科書など見たい対象物を見やすい大きさに拡大し、モニターに映すことができる。 
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日常生活用具で給付される。白黒反転機能（黒い背景に白文字）が標準装備され、羞明のあ

る患者に有効である。 
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CQ6 無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨されるか？ 

（斉之平 真弓、阿曽沼 早苗） 

 

推奨提示 

無虹彩症の羞明に対する治療として、遮光眼鏡および人工虹彩付きソフトコンタクトレ

ンズ（人工虹彩付き SCL）が推奨される。 

 

推奨の強さ 

「実施する」ことを強く推奨する 

 

CQに対するエビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い）。 

 

推奨作成の経過 

無虹彩症の羞明に対する治療について系統的文献検索を実施した。無虹彩症例のみの報

告 3篇 1)～3)、対象の一部に無虹彩症例を含む報告 7篇 4)～10)を採用した。これらの文献で

は、無虹彩症の羞明に対する治療として、人工虹彩付き CL 3)4)5)7)8)、遮光眼鏡 9)10)、あるい

は両者を推奨することが報告されている 1)2)6)。ケースレポートと横断研究が主であり、発

表年代は古く、無作為化比較試験（RCT）やメタ解析のようなエビデンスレベルの高い研

究デザインの報告はみられなかった。 

 

SRレポートのまとめ 

今回の文献検索をもとに、人工虹彩付き CLと遮光眼鏡、についてシステマティックレ

ビュー（SR）を行った。 

 

１. 遮光眼鏡 

遮光眼鏡の有用性については、2篇の横断研究 1)2)、3篇のケースレポート 3)4)6)の報告が

あり、無虹彩症例に対する有用性が報告されている。横断研究は、自施設で処方した遮光

眼鏡についての調査研究であり、10歳以下に対する遮光眼鏡処方数が最も多かった疾患が

無虹彩症であったことから、無虹彩小児への有用性も報告されている 1)。横断研究の調査

の手法は同一であるが、対象者数が少数で比較対照はない。 

ケースレポートでは、生後３か月時にフード付きの遮光眼鏡の装用を開始し EOGで羞明に

よる眼振の軽減が認められた症例 4)、人工虹彩付き CLの継続装用が不能であったため遮光
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眼鏡を与えた症例 3)が報告されている。                                                                                    

無虹彩症例に対しての、遮光眼鏡の報告は少なくエビデンスレベルは弱いと判断した。

しかし、臨床上の経験則から遮光眼鏡は羞明に対しての治療として優先的に推奨される。

低視力で眼振のある無虹彩症例では、CLの管理が困難な場合もあり 5)、それに比較し遮光

眼鏡は取り扱いが簡便である。また、色やデザインのバリエーションも豊富であるため、

個人の状況に合わせた選択が可能である。今後、遮光眼鏡の有用性についての研究が蓄積

され、科学的な検証が実施されることが望まれる。 

 

2. 人工虹彩付き CL 

人工虹彩付き CL による羞明の治療について、無虹彩症例を対象に行われた報告は、３

編のケースレポート 3)4)7)のみであり、全て乳幼児を対象とした報告で、本邦の報告が１編

4)、海外での報告が２編 3)7)であった。 

本邦の報告では、羞明による眼振の憎悪を軽減する目的で生後 5か月の乳児に人工虹彩

付き SCLを装用させた結果、１歳２か月で眼振が消失し、７歳時には両眼とも 0.1程度と

なった症例が報告されている 4)。また、生後 4～5か月の乳児に虹彩付き HCLを装用した結

果、眼振が軽減したこと、虹彩付き HCLの有無による羞明と眼振の変化を観察とビデオ録

画により評価した結果、HCL 装用下の方が羞明と眼振が軽減したこと 3) 、20か月児に虹彩

付き強膜 CL を装用させたところ羞明、眼振、視力が改善したことが報告されている。い

ずれの報告でも生後早期の遮光治療は、眼振を軽減させ発育期の視覚行動の改善に寄与す

る可能性があると述べている。 

無虹彩症例を一部に含む報告 5)8)9)10)の多くは横断研究であり比較対照はない。アウトカ

ムの評価方法は、対象者全体の自覚的有用性（羞明の改善）と装用感の不具合や細隙灯顕

微鏡による他覚的所見であった。副作用は軽微であり、羞明軽減には極めて有用であった

と評価されている 9)10)。 

一方、人工虹彩付き CLの視機能への影響が指摘されている。人工虹彩付き CL装用によ

り、網膜照度の低下や薄明視または暗所視における視覚的困難をもたらす可能性や周辺視

野への影響が生じる可能性があるが、それを立証する報告がないと記されている 5)。 

また、無虹彩症では先天性に輪部幹細胞欠損を伴うことが多く 11)、その 20％が無虹彩症

関連角膜症（Aniridia-Associated keratopathy）の原因となりうることが報告されてい

る 12)。そのため、CL使用時は輪部幹細胞障害の慎重な経過観察が必要であることが指摘さ

れている 13)。 

今回採用した報告の発表年代は古く、ケースレポートの対象年齢は限局しており、用いら

れた人工虹彩付き CL や評価基準も同一でないため、深刻な非直接性があると評価した。

しかし、人工虹彩付き CLの羞明に対する有用性には一貫性があり一定のエビデンスがあ

ると考えた。今後は対象者の年齢範囲を拡大した検証や副作用についての検討が必要と考

えられる。   
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3. その他    

羞明を防ぐ一般的な対策として、屋外ではつばの広い帽子や日傘等の使用、屋内では間

接照明による適切な環境の整備があげられる。その上で必要に応じて遮光眼鏡や人工虹彩

付き CLを装用することが推奨される（図 1、図 2）。 

 

本邦では、2017 年 4月より無虹彩症は指定難病に認可され、医療費助成および補装具

（矯正眼鏡・弱視眼鏡（単眼鏡含む）、遮光眼鏡、CL（人工虹彩付き CL含む））の交付を

受けることができる。 

 

 

 

図１．遮光眼鏡のトライアルレンズ 

遮光眼鏡はトライアル用のレンズキットが販売されており、実際に羞明を感じる状況で試

用し、最も羞明が軽減する色を選択する。 

身体障害者手帳の取得者、「指定難病」または障害者総合支援法による「難病」では、遮

光眼鏡は「補装具」として給付を受けることができる。ただし、身体障害者基準と同等の

障害を有していることが条件であり、原則的には給付の可否判定は自治体の判断となる。 

※遮光眼鏡は、「羞明の軽減を目的として、可視光のうちの一部の透過を抑制するもので

あって、分光透過率曲線が公表されているもの」と定義されている。 

 

遮光眼鏡の処方に関して、参照資料 

1) 平成 22 年 3月厚生労働省 補装具費支給事務取扱指針の一部改正 について 

https://www.mhlw.go.jp/bunya/shougaihoken/service/dl/qa38.pdf 

2) 仲泊聡：難病に関する行政上の基準などについて、日本の眼科 90（7）、854-855.2019. 

3) 平成 31年度に新たに追加する指定難病について 
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https://www.mhlw.go.jp/content/10601000/000499027.pdf 

4) 障害者総合支援法における障害支援区分 難病患者などに対する認定マニュアル 

https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-12200000-

Shakaiengokyokushougaihokenfukushibu/9.pdf 

5) 指定難病患者への医療費助成制度のご案内 http://www.nanbyou.or.jp/entry/5460 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．フレームのバリエーション 

左上：枠入れタイプ。好みのフレームに遮光レンズを入れて作成する。 

右上：前掛け式（クリップオンタイプ）。所持眼鏡にクリップで取り付け、必要に応じて

上げ下げができる。装着により重くなるのが難点。 

左下：オーバーグラスタイプ。眼鏡の上からも装用でき、フレームだけでも使用可能。度

数は入れられない。 

右下：シールドタイプ。側面に遮光レンズがはめこまれ（サイドシールド）、フレームの

上部は光が入り込みにくいデザイン（トップシールド）となっている。 
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－眼外合併症－ 

BQ3 眼外合併症の合併率はどのくらいか？ 

（臼井 智彦、原 祐子、石井 一葉、吉田 絢子） 

 

無虹彩症では Wilms腫瘍（Wilms' tumor）、無虹彩症（aniridia）、泌尿生殖器異常

（genitourinary anomalies）、精神発達遅滞（mental retardation）を主徴とする WAGR

症候群をはじめ、眼外合併症を呈する症例が報告されている。系統的に合併症の発症率を

調査した報告は存在しなかったが、幾つかのケースシリーズからのシステマティックレビ

ューの結果、無虹彩症の眼外合併症の頻度は以下の通りである。 

 

1. Wilms腫瘍 

Wilms腫瘍は小児の腎臓に発生する悪性腫瘍であり、無虹彩症患者での Wilms腫瘍合併

率は 0％～26.9％1)～5)、9)～12)であった。Friedmanらは Wilms 腫瘍の早期発見のために、無

虹彩症患者に対する定期的な腹部超音波検査によるフォローアップが有用である 2)と報告

している。 

 

2. 泌尿生殖器異常 

無虹彩症の 0％～33.3％1)～5)、9)～12)に泌尿生殖器異常の合併がみられたと報告されている

が、内訳についての詳報は少ない。無虹彩-Wilms腫瘍症候群患者のケースシリーズスタデ

ィでは尿道下裂、停留精巣、重複尿管、外性器異常、鼠径ヘルニア 13)～14)が報告されてい

る。 

 

3. 精神発達遅滞 

無虹彩症の 0％～50％1)～5)、9)～12)に精神発達遅滞の合併がみられたと報告されている。 

 

4. 脳神経系異常 

小頭症 9.1％2)、水頭症 5.6％など脳神経系異常の合併も指摘されている。PAX6異常を伴

う家族性無虹彩症に対して頭部 MRIを行った報告では、松果体欠損 30％、重度の脳形成障

害 10％、後交連欠損 10％、視交叉・脳梁委縮 10％8)と報告されている。 

 

5. その他の合併症 

その他、歯牙形成異常 35％、筋骨格系異常 13％、喘息 12％、うつ病 12%、不妊 11%（う

ち 6％は多嚢胞性卵巣症候群による）、胆嚢疾患 8%、高血圧 8%、糖尿病 7％、嗅覚鈍麻

5％、膵炎 1％9)の報告が見られる。 

WAGR症候群に対する Fischbachらの調査では、扁桃切除施行例 40.7％、鼓膜チューブ

留置術施行例 35.2％、停留精巣 35.2％、反復性副鼻腔炎 27.8％、蛋白尿 25.9％、注意欠

陥・多動性障害 22.2％、閉塞性睡眠時無呼吸症候群 20.4％、反復性中耳炎 18.5％、自閉

症 18.5％、肥満 18.5％、咬合異常 16.7％、アキレス腱硬直 16.7％、喘息 14.8％、脊柱側

弯・後弯症 14.8％、腱反射異常 13.0％、反復性肺炎 11.1％、強迫性障害 9.3％6)など、多

岐にわたる合併症の報告がなされている。 

 

 このように無虹彩症では様々な眼外合併症を起きうる。中には生命予後にも関連するも

のも少なくない。よって無虹彩症患者の診察においては、他科とも積極的に連携をとり眼

外合併症の精査を行うことが重要と考えられる。 
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第４章 公開後の取り組み 

 
公開後の組織体制 

組織名称 公開後の対応 

ガイドライン統括委員会 解散するが、次回改定時に再編成予定 

ガイドライン作成グループ 解散するが、次回改定時に再編成予定 

SR チーム 解散するが、次回改定時に再編成予定 

 

導入 

要約版の作成 要約版の作成は未定 

多様な情報媒体の活用 日本眼科学会雑誌にて掲載する 

診療ガイドライン活用の 

促進要因と阻害要因 

関連学会（日本眼科学会、日本角膜学会、日本小児眼科学会）を

通じて日常診療への導入および活用促進を図る 

 

有効性評価 

評価方法 具体的方針 

関連学会（日本眼科学会、

日本角膜学会、日本小児眼

科学会）での使用状況の調

査 

アンケート調査など 

 

改定 

項目 方針 

実施時期 未定 

実施方法 今回の診療ガイドラインに対する評価を受けて決定する 

実施体制 
ガイドライン統括委員会、ガイドライン事務局、ガイドライン作

成グループ、システマティックレビューチームを再編成する、 
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