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【研究要旨】 

本研究では難治性の前眼部疾患として、前眼部形成異常、無虹彩症、膠様滴状角膜ジス

トロフィー、眼類天疱瘡、Fuchs角膜内皮ジストロフィーの 5疾患を対象に、学会主導に

より Minds準拠の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 QOV実態調査等を行い、患者の療養生活環境改善

への提案に資することとする。本研究で収集した臨床情報等は全て研究班レジストリへ登

録すると共に難病プラットフォームデータベースへ登録を行い、国内外の難病研究班と情

報共有する事により難病研究の促進に貢献する。 

今年度は、前眼部形成異常および無虹彩症の診療ガイドラインについてパブリックコメ

ントを実施し、学会承認を得た。そのうち無虹彩症については学会雑誌へ掲載され、学会

HP にて公開された。膠様滴状角膜ジストロフィーについては診療ガイドラインの作成体

制を構築し、ガイドラインの設計図にあたるスコープを作成した。眼類天疱瘡については

皮膚科難病研究班との連携体制を構築し、免疫学的検査の方法等について検討を行った。

Fuchs角膜内皮ジストロフィーについては診断基準および重症度分類改定のためのシステ

マティックレビューを実施し、患者 QOV調査および遺伝子検査結果の解析を行った。 
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Ａ．研究目的 

本研究では難治性の前眼部疾患として、

前眼部形成異常、無虹彩症、膠様滴状角膜

ジストロフィー、眼類天疱瘡、Fuchs角膜内

皮ジストロフィーの 5 疾患を対象とする。

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主導のもと、関連学

会と連携して、これまでに希少難治性前眼

部疾患の診断基準および重症度分類を策定

して来た。本研究ではこれらをより質の高

いものに改定するとともに、Minds に準拠

した方法でエビデンスに基づく診療ガイド

ラインを作成し、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。さらに患者の視覚の質の実態調査

を行い、療養生活環境改善への提案に資す

る。また難病プラットフォームへ症例登録

を行い、国内外の難病研究班と情報共有す

る事により、新しい治療の開発等、希少難

治性疾患の克服へ貢献する。これらにより

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、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 

前眼部形成異常および無虹彩症について

は、前年度までの研究班にて作成した診療

ガイドライン案を日本眼科学会 HP に掲載

し広く一般から意見を募集する。寄せられ

た意見について研究班内で検討を行い、最

終版について日本眼科学会の承認を得る。

承認後は日本眼科学会雑誌への掲載および

日本眼科学会 HPでの公開等により医師、患

者ならびに広く国民に普及・啓発活動を行

う。また海外へ向けても発信するため英語

版を作成する。事業 2 年目の令和 3 年度に

は普及・啓発活動を実施するとともに診療

ガイドラインの評価方法について検討を行

う。令和 4 年度には評価を実施し、改定に

ついて検討を行う。 

膠様滴状角膜ジストロフィーについては、

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 

2017に従い診療ガイドラインの作成を行う

こととする。令和 2 年度には、ガイドライ

ン作成のための体制構築、外部評価委員の

選任を行い、スコーピングサーチ（事前文

献検索）を行う。次に診療ガイドラインの

設計図となるスコープを作成し、疾患の臨

床的特徴や疫学的特徴、診療の流れについ

て整理するとともに、重要臨床課題につい

てそれぞれ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）を設

定する。また SR（システマティックレビュ

ー）に用いるデータベースや検索の基本方

針、エビデンスの選定基準を決定する。令

和 3 年度には日本医学図書館協会の支援に

より文献検索を開始し、SRを行う。SRは各

CQ,BQにつき 2名が担当し、結果を SRレポ

ートの形でまとめる。令和 4年度には SRレ

ポートをもとに推奨および解説文草案を作

成する。作成した診療ガイドライン草案に

ついて外部評価を実施し、パブリックコメ

ント募集の後、最終化する。 

眼類天疱瘡については、指定難病である

類天疱瘡に含まれるよう診断基準および重

症度分類の改定を行う。令和 2 年度には皮

膚科難病研究班との連携体制を構築し、免

疫学的検査方法等について検討を行う。令

和 3 年度には検査を開始して解析を行い、

令和 4 年度には診断基準および重症度分類
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の改定を行う。 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィーについて

は、診療ガイドライン作成の前段階として、

診断基準および重症度分類の改定を行う。

令和 2 年度にはシステマティックレビュー

を実施し、令和 3 年度には改定案を作成す

る。令和 4 年度には学会発表や論文発表等

による普及・啓発活動を実施する。 

全ての年度を通して患者 QOV 調査および

症例収集を行い、研究班 REDCapレジストリ

および難病プラットフォームレジストリへ

の登録を行う。また確定診断を目的に遺伝

子検査を行い、これらについて解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

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 

今年度は、前眼部形成異常および無虹彩

症の診療ガイドラインについてパブリック

コメントを実施し、前眼部形成異常につい

ては日本緑内障学会および日本眼科学会の

学会承認を得た。無虹彩症については日本

眼科学会の承認を得て、令和 3 年 1 月発行

の日本眼科学会雑誌 第 125 巻 1 号に掲載

されたほか、日本眼科学会 HPにおいて公開

された。 

膠様滴状角膜ジストロフィーについては

診療ガイドラインの作成体制を構築し、ス

コープを作成した。 

眼類天疱瘡については皮膚科難病研究班

との連携体制を構築し、免疫学的検査の方

法等について検討を行った。 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィーについて

は診断基準および重症度分類改定のための

システマティックレビューを実施するとと

もに、患者 QOV 調査および遺伝子検査を実

施し、解析を行った。 

 

Ｄ．考按 

前眼部形成異常および無虹彩症について

は、診療ガイドラインのパブリックコメン

ト募集を実施し、寄せられた意見について

研究班内で検討を行った。前眼部形成異常

については、続発緑内障（小児緑内障のう

ち先天眼形成異常に関連した緑内障）につ

いて、緑内障ガイドラインの記載と整合性

が取れるよう修正を行った。無虹彩症につ

いては画像情報追加等の要望が寄せられた

ことから、画像を入手し修正を行った。現

在、無虹彩症の診療ガイドラインについて

Minds HPでの公開を申請中であり、評価が

行われているところである。また英語版の

作成が終わり、研究班内にて校閲を実施中

である。来年度は普及・啓発活動を進める

とともに、アンケート等によるガイドライ

ンの評価および使用状況の調査について検

討を行う予定である。 

膠様滴状角膜ジストロフィーについては

診療ガイドライン作成のための体制を構築

し、外部評価委員 2 名を選任した。また日

本医学図書館協会と診療ガイドライン作成

支援契約覚書を取り交わした。スコープに

ついては重要臨床課題 6 項目（CQ4 項目、

BQ2項目）を含む案を作成し、研究班内にて

検討を行った。膠様滴状角膜ジストロフィ

ーは希少疾患である事から、エビデンスが

乏しく科学的根拠に基づいた推奨の提示は

難しいと推察される。しかし Minds からの

提言等を参考に、限られたエビデンスを集

約し、最善の方針を提示したいと考えてい

る。 
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眼類天疱瘡については、皮膚科の指定難

病である類天疱瘡に含まれる形で指定難病

の認定を目指す。そのためには免疫学的検

査を実施し、眼類天疱瘡が類天疱瘡の一病

態である事を証明するとともに診断基準お

よび重症度分類を改定する必要がある。今

年度は皮膚科難病班との連携体制を構築し、

検査方法等について検討を行った。来年度

より免疫学的検査を実施する予定である。 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィーについて

は前年度までの研究班にて策定した診断基

準および重症度分類について、出来る限り

国際基準と合致するよう改定を行う。どの

ような分類が多く使用されているのかを把

握するため SR を実施した。SR 結果をもと

に検討を行い、来年度には改定を行う予定

である。また大阪大学医学部附属病院に通

院中の Fuchs 角膜内皮ジストロフィー患者

について遺伝子検査を行った結果、海外で

の報告とは異なる結果となった。 

 

Ｅ．結論 

今年度は、前眼部形成異常および無虹彩

症の診療ガイドラインについてパブリック

コメントを実施し、学会承認を得た。膠様

滴状角膜ジストロフィーについては診療ガ

イドラインの設計図にあたるスコープを作

成した。眼類天疱瘡については皮膚科難病

研究班との連携体制を構築し、免疫学的検

査の方法等について検討を行った。Fuchs角

膜内皮ジストロフィーについては診断基準

および重症度分類改定のためのシステマテ

ィックレビューを実施し、患者 QOV の調査

および遺伝子検査を実施した。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「膠様滴状角膜ジストロフィーの診療ガイドライン構築にむけたスコープ作成に関する研究」 

 

研究分担者   村上 晶   順天堂大学眼科学   教授 

研究協力者   松田 彰   順天堂大学眼科学   准教授 

研究協力者   中谷 智   順天堂大学眼科学   准教授 

研究協力者   山口 昌大  順天堂大学眼科学   准教授 

研究協力者   根岸 貴   順天堂大学眼科学   准教授 

研究協力者   岩本 怜   順天堂大学眼科学   助教 

研究協力者   春日 俊光  順天堂大学眼科学   助教 

 

【研究要旨】 

膠様滴状角膜ジストロフィー（Gelatinous drop-like dystrophy、GDLD）は若年発症、

長期的治療が必要であり、視力予後は不良である。GDLD 症例は長期にわたる継続治療が

必要であり、視力改善も乏しいため、患者の心理的・経済的負担はおおきく、積極的な介

入支援が必要である。本年度は診療ガイドラインの作成体制を構築し、ガイドライン構築

にむけた、設計図にあたるスコープを作成した。 
 
 

Ａ．研究目的 

膠 様 滴 状 角 膜 ジ ス ト ロ フ ィ ー

（Gelatinous drop-like dystrophy、以下

GDLD）は常染色体劣性遺伝形式の遺伝性角

膜ジストロフィーで、10歳代に角膜上皮下

にアミロイドが沈着し、両眼性に著しい視

力 低 下 を 来 す 疾 患 で あ る 。 Tumor 

associated calcium transducer 2 

(TACSTD2)が原因遺伝子として Tsujikawa

らにより同定され、この遺伝子の機能喪失

型変異によってタイトジャンクションの形

成不全が生じるため、涙液中のラクトフェ

リンが角膜内に侵入しアミロイドを形成す

ると考えられている。治療には混濁の範囲

に応じてエキシマレーザー治療的角膜表層

切除術(PTK)、角膜移植術（表層、深部表層、

全層）などが行われるが、GDLDは再発率が

高いことが問題となる。数年で再発するた

め、若年時から一生に渡る経過観察が必要

であり、角膜疾患の中で予後が悪い疾患の

一つである。角膜移植の繰り返しによって、

混濁だけでなく、角膜移植の合併症や移植

後の緑内障発症により失明に至る場合も多

い。 

本研究では Minds に準拠した方法でエビ

デンスに基づく診療ガイドラインを作成し、

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。さらに患

者の視覚の質の実態調査を行い、療養生活

環境改善への提案に資する。また難病プラ

ットフォームへ症例登録を行い、国内外の

難病研究班と情報共有する事により、新し

い治療の開発等、希少難治性疾患の克服へ
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貢献する。これらにより希少難治性前眼部

疾患の医療水準の向上、予後改善が期待で

き、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 

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 

2017に従い診療ガイドラインの作成を行う

こととする。令和 2 年度には、ガイドライ

ン作成のための体制構築、外部評価委員の

選任を行い、スコーピングサーチ（事前文

献検索）を行う。次に診療ガイドラインの

設計図となるスコープを作成し、疾患の臨

床的特徴や疫学的特徴、診療の流れについ

て整理するとともに、重要臨床課題につい

てそれぞれ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）を設

定する。また SR（システマティックレビュ

ー）に用いるデータベースや検索の基本方

針、エビデンスの選定基準を決定する。 

（倫理面への配慮） 

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 

資料参照。 

 

Ｄ．考按 

膠様滴状角膜ジストロフィーについては

診療ガイドライン作成のための体制を構築

し、外部評価委員 2 名を選任した。また日

本医学図書館協会と診療ガイドライン作成

支援契約覚書を取り交わした。スコープに

ついては重要臨床課題 6 項目（CQ4 項目、

BQ2項目）を含む案を作成し、研究班内にて

検討を行った。膠様滴状角膜ジストロフィ

ーは希少疾患である事から、エビデンスが

乏しく科学的根拠に基づいた推奨の提示は

難しいと推察される。しかし Minds からの

提言等を参考に、限られたエビデンスを集

約し、最善の方針を提示したいと考えてい

る。 

 

Ｅ．結論 

スコープについては重要臨床課題 6 項目

（CQ4項目、BQ2項目）を含む案を作成した。

今後、スコープに基づいて SR（システマテ

ィックレビュー）に用いるデータベースや

検索の基本方針、エビデンスの選定基準を

決定し、SRを行う。 
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10.1016/j.jtos.2020.02.007, Epub 
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2. Inomata T, Iwagami M, Nakamura 
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行, 村上 晶: スマホアプリアレル

サーチを用いた患者・市民参画の推

進による双方向性の研究の実現. 第

74回日本臨床眼科学会, 東京 2020

年 10月 16日 

10. 赤崎 安序, 江口 敦子, 猪俣 武範, 

梛野 健, 中村 正裕, 岩上 将夫, 

奥村 雄一 , 藤尾 謙太 , 村上 

晶: 症候性ドライアイ患者の点眼

薬使用状況の解析: iPhoneアプリを

用いた大規模臨床研究, 第７４回日

本臨床眼科学会, 東京国際フォーラ

ム, 2020年 10月 15日 

11. ショキロワ フラムホン, 猪俣 武

範, 奥村 雄一, 藤本 啓一, 村上 

晶: κオピオイド点眼による角膜

血管新生の抑制効果の検討. 角膜カ
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ンファランス 2020, 東京. 2020年

2月 27日 

12. 高 丹, 平形 寿彬, 村上 晶: CRX

遺伝子バリアントが検出された黄斑

ジストロフィの３症例. 第 124回日

本眼科学会総会, 東京, 2020年 4月

17日 

 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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膠様滴状角膜ジストロフィーのスコープ 

 

【疾患トピックの基本的特徴】 

臨床的特徴 

病態 

角膜実質にアミロイドが沈着することにより、眼痛など

の不快感とともに著明な視力低下を来す疾患。常染色

体劣性遺伝を示唆する家族歴(兄弟姉妹間の家系内

発症、両親の血族婚など)を認める遺伝性角膜ジスト

ロフィーで、TACSTD2 遺伝子の両アリルの機能喪失

性変異による角膜上皮バリア機能の破綻が原因とさ

れる。 

診断 

診断基準で definiteのものが難病指定の対象とな

る。Definite は D を満たし、Ａのいずれかを認め、Ｂ

の１を認め、Ｃの鑑別すべき疾患を除外できる症例。 

もしくは D を満たし、Ａのいずれかを認め、Ｂの２また

は３を認め、Ｅを認め、Ｃの鑑別すべき疾患を除外でき

る症例（注４） 

 

A 症状  

１． 視力低下 

２． 羞明 

３． 異物感 

４． 流涙 

 

B 検査所見 

１． 両眼の角膜中央部から瞼裂に灰白色隆起性の角膜

上皮直下のアミロイド沈着物の集簇（桑の実状と呼

ばれる）を認める。 

２．透過性の亢進から角膜上皮障害がないにもかかわら

ず、フルオレセイン染色後数分後に蛍光が観察され

る delayed staining を認める。 

３．角膜周辺部に表層の血管侵入を認める。 

 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

１．二次性アミロイドーシス（注１） 

２．Climatic droplet keratopathy（注２） 

 

D 眼外合併症 

なし 

 

E 遺伝学的検査 

TACSTD2 遺伝子に異常を認める。(注３) 

資料１ 
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注１．睫毛乱生症や眼瞼内反症により睫毛が角膜上

皮に接触する場合や、円錐角膜の突出の頂点

付近の角膜上皮直下のアミロイドを認める場合

があり、本疾患の角膜所見に類似する場合があ

る。 

注２．40 歳以上の男性に多く、黄色から灰白色の隆

起状角膜病変により視力が低下する疾患。通常

砂漠や極寒地域に見られ、紫外線や乾燥が原

因と考えられている。 

注３．TACSTD2 はシングルエクソン遺伝子であり、検

索が容易であること、また、本邦患者において同

祖性が存在し Q118X 変異（創始者変異）が病因

染色体の 80％以上を占めること、さらに、非典

型例もこの創始者変異により発症することから

診断的価値は高い。 

注４．本症においては、Ｂ１は非常に特徴的な所見で

あり、診断に苦慮することはない（典型例）。 

Ｂ１を認めない非典型例においては、Ａ～Ｃのい

ずれかの組み合わせと E の遺伝子検査を持っ

て診断する。 

診療の歴史的事項 

角膜混濁に対して他家角膜移植（表層、深部表層、全

層）が行われている。エキシマレーザー治療的角膜表

層切除術(PTK)が開発され、角膜混濁に対する初期治

療法となった。 

再発予防及び角膜幹細胞疲弊症の治療として、輪部

上皮移植、角膜上皮形成術が行われてきた。近年、治

療的コンタクトレンズ装用が再発予防に有用であると

報告されている。 

疫学的特徴 
有病率は出生 3万〜30万人に 1人と推定される。

性差はない。 

診療の全体的な流れ 

１．診察 

病歴、家族歴の聴取など 

２．検査 

視力検査、眼圧検査、細隙灯顕微鏡検査、前眼部

光干渉断層計検査、眼底検査、遺伝子検査など 

３．重症度評価 

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 
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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。 

 

４．治療 

混濁の範囲に応じてエキシマレーザー治療的角膜表

層切除術(PTK)、角膜移植術（表層、深部表層、全層）

などが行われる。治療用ソフトコンタクトレンズ装用が

再発時期を遅くする可能性がある。 
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【診療アルゴリズム】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

膠様滴状角膜ジストロフィー 

CQ1 膠様滴状角膜ジストロフィーに対するソフトコンタクトレンズ

装用は進行予防に有用か？ 

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 

CQ2 膠様滴状角膜ジストロフィーに対する治療的角膜切除術

（PTK）の時期はいつが推奨されるか？ 

CQ3 膠様滴状角膜ジストロフィーに対する輪部上皮移植、角膜上

皮形成術は再発予防に有用か？ 

BQ1 膠様滴状角膜ジストロフィーの疫学頻度はどのくらいか？ 

２．視力低下が中等度以上で外科的介入を必要とする段階 

① 角膜混濁が表層にとどまっている段階 

1. 角膜表層切除 

・治療的角膜切除術（PTK） 

・マニュアルケラテクトミー 

② 角膜混濁が深層に及んでいる段階 

1. 角膜内皮機能が保たれている場合 

 ・表層角膜移植術（LKP）、深部層状角膜移植術（DALK） 

2. 角膜内皮機能が保たれていない場合 

 ・全層角膜移植術（PKP） 

 3. 輪部疲弊をともなう場合 

   ・輪部上皮移植、角膜上皮形成術を併用 

疫学 

治療 

１．視力低下が軽度で外科的介入を必要としない段階 

ソフトコンタクトレンズを用いた進行予防 

 

CQ4 膠様滴状角膜ジストロフィーの緑内障合併率はどのくらい

か？ 

眼合併症 

緑内障 

BQ2 膠様滴状角膜ジストロフィーの視力予後を予測するうえで有用な所見は何か？ 
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0１．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 膠様滴状角膜ジストロフィーの診断ガイドライン 

（２）目的 

以下のアウトカムを改善することを目的とする。 

・膠様滴状角膜変性の診断 

・角膜混濁の治療 

・再発予防の管理 

・視力予後の判断 

（３）トピック 
膠様滴状角膜ジストロフィーの治療及び眼合併症の臨床

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 

重要臨床課題１ 

重要臨床課題１： 「膠様滴状角膜ジストロフィーの疫学的頻

度」 

3 万～30 万人に 1 人と報告されているが、近年の報告はされ

ていない。常染色体劣性遺伝であり、近親婚の減少によって

頻度が低下している可能性がある。 

重要臨床課題２ 

重要臨床課題 2： 「治療用ソフトコンタクトレンズの予防効果」 

治療用ソフトコンタクトレンズ装用が再発期間を延長させる効

果が報告されている。外科的治療前の初期段階における進行

予防に対する効果は不明である。 

重要臨床課題３ 

重要臨床課題 3： 「治療的角膜切除術の治療時期」 

膠様滴状角膜ジストロフィーの治療選択肢は治療的角膜切除

術、他家角膜移植があり、術式選択および手術時期は術者に

一任され、統一基準は存在しない。 

重要臨床課題４ 

重要臨床課題 4:「再発予防のオプション（角膜上皮幹細胞疲

弊症）」 

手術を繰り返すことによる角膜上皮幹細胞疲弊症の治療とし

て角膜輪部移植や角膜上皮形成術が行われる。また、近年、

培養上皮移植が臨床応用された。どの治療が最適であるの

かについては定まっていない。 

重要臨床課題５ 

重要臨床課題 5:「緑内障の合併」 

アミロイドの線維柱帯への沈着、術後長期のステロイド使用が

原因と報告されている。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
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よって選択される。おのおの固有の副作用・合併症があり、ど

の治療法を行うことが適切かは明らかになっていない。 

重要臨床課題６ 

重要臨床課題 6：「膠様滴状角膜ジストロフィーの視力予後を

予測するうえで有用な所見は何か？」 

膠様滴状角膜ジストロフィーは予後不良の疾患である。40 年

以上経過しても矯正視力が 0.7 保たれている症例も報告され

ている。視力予後を予測する所見、および治療に関する検討

はされていない。 
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【スコープ】 

（７）ガイドラインがカバーする範囲 
本疾患ガイドラインがカバーする範囲 

・膠様滴状角膜変性と診断された患者 

（８）クリニカルクエスチョン（CQ）リスト 

BQ1 
膠様滴状角膜ジストロフィーの疫学頻度はどのくらい

か？ 

CQ1 
膠様滴状角膜ジストロフィーに対するソフトコンタクトレンズ

装用は進行予防に有用か？ 

CQ2 
膠様滴状角膜ジストロフィーに対する治療的角膜切除術

（PTK）の時期はいつが推奨されるか？  

CQ3 
膠様滴状角膜ジストロフィーに対する輪部上皮移植、角膜

上皮形成術は再発予防に有用か？ 

CQ4 
膠様滴状角膜ジストロフィーの緑内障合併率はどのくら

いか？ 

BQ2 
膠様滴状角膜ジストロフィーの視力予後を予測するうえで

有用な所見は何か？ 

２．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 … 3ヶ月 

・文献スクリーニング … 3ヶ月 

・エビデンス総体の評価および統合 … 6ヶ月 

（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 

PubMed、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。 
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・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。 

３．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。 

・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。 

・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。 
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【クリニカルクエスチョン（バックグラウンドクエスチョン）の設定】 

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題１： 「膠様滴状角膜ジストロフィーの疫学的頻度」 

3 万～30 万人に 1 人と報告されているが、近年の報告はされていない。常染色体劣性遺伝であり、近親

婚の減少によって頻度が低下している可能性がある。  

BQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別 指定なし 

年齢 指定なし 

疾患・病態 臨床所見から膠様滴状角膜ジストロフィーが疑われるもの 

地理的要件 特になし 

その他 日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・TACSTD２遺伝子検査陽性の頻度 

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 TACSTD２遺伝子の発現頻度 益 8 点  

O2 有害事象 害 7 点  

O3    点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した BQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーの疫学的頻度はどのくらいか？ 
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スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題 2： 「治療用ソフトコンタクトレンズの予防効果」 

治療用ソフトコンタクトレンズ装用が再発期間を延長させる効果が報告されている。外科的治療前の初期

段階における進行予防に対する効果は不明である。 

CQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別 指定なし 

年齢 指定なし 

疾患・病態 臨床所見から膠様滴状角膜ジストロフィーが疑われるもの 

地理的要件 特になし 

その他 日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・治療用ソフトコンタクトレンズ  

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 視力の改善 益 9 点  

O2 眼表面の再建 益 5 点  

O3 有害事象 害 7 点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した CQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーに対するソフトコンタクトレンズ装用は進行予防に有用か？  
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スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題 3：「治療的角膜切除術の治療時期」 

膠様滴状角膜ジストロフィーの治療選択肢は治療的角膜切除術、他家角膜移植があり、術式選択および

手術時期は術者に一任され、統一基準は存在しない。 

CQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別 指定なし 

年齢 指定なし 

疾患・病態 臨床所見から膠様滴状角膜ジストロフィーが疑われるもの 

地理的要件 特になし 

その他 日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・治療的角膜切除術（PTK）  

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 視力の改善 益 9 点  

O2 角膜透明治癒率 益 7 点  

O3 有害事象 害 7 点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した CQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーに対する治療的角膜切除術（PTK）の時期はいつが推奨されるか？  
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スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題 4： 「再発予防のオプション（角膜上皮幹細胞疲弊症）」 

手術を繰り返すことによる角膜上皮幹細胞疲弊症の治療として角膜輪部移植や角膜上皮形成術が行わ

れる。また、近年、培養上皮移植が臨床応用された。どの治療が最適であるのかについては定まってい

ない。 

CQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別  指定なし 

年齢  指定なし 

疾患・病態  無虹彩症のうち角膜症を合併しているもの 

地理的要件  特になし 

その他  日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・他家角膜輪部移植 

・Living related donor 由来他家角膜移植 

・他家培養角膜上皮細胞シート移植 

・自家培養口腔粘膜上皮細胞シート移植 

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 視力の改善 益 9  点  

O2 眼表面の再建 益 5  点  

O3 有害事象 害 7  点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した CQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーに対する輪部上皮移植、角膜上皮形成術は再発予防に有用か？ 
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スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題 5:「緑内障の合併」 

アミロイドの線維柱帯への沈着、術後長期のステロイド使用が原因と報告されている。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。おのおの固有の副作

用・合併症があり、どの治療法を行うことが適切かは明らかになっていない。 

CQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別  指定なし 

年齢  指定なし 

疾患・病態  膠様適状角膜ジストロフィーのうち緑内障を合併しているもの 

地理的要件  特になし 

その他  日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・点眼 

・内服 

・手術（線維柱帯切開術、線維柱帯切除術、緑内障インプラント手術） 

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 視野の維持 益 8  点  

O2 眼圧の低下 益 5  点  

O3 有害事象 害 7  点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した CQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーの緑内障合併頻度はどのくらいか？ 
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スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue） 

重要臨床課題 6：「膠様滴状角膜ジストロフィーの視力予後を予測するうえで有用な所見は何か？」 

膠様滴状角膜ジストロフィーは予後不良の疾患である。40 年以上経過しても矯正視力が 0.7 保たれてい

る症例も報告されている。視力予後を予測する所見、および治療に関する検討はされていない。 

BQ の構成要素 

P （Patients, Problem, Population） 

性別  指定なし 

年齢  指定なし 

疾患・病態  膠様滴状角膜ジストロフィーの視力 

地理的要件  特になし 

その他  日本人 

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト 

・視力 

O （Outcomes）のリスト 

  Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否 

O1 視力の維持 益 8  点  

O2 有害事象 害 7  点  

O3     点   

O4     点   

O5     点   

O6     点   

O7     点   

O8    点  

作成した BQ 

膠様滴状角膜ジストロフィーの視力予後を予測するうえで有用な所見は何か？ 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部形成異常および無虹彩症の診療ガイドライン作成に関する研究」 

 

研究分担者 東範行 国立成育医療研究センター 眼科･視覚科学研究室 診療部長･室長 

 

【研究要旨】 

前眼部形成異常は、前眼部の発生異常により先天的に角膜混濁を来し、視力障害、視 機

能発達異常を来す疾患である。また無虹彩症は虹彩が完全または不完全に欠損している

ことで見出される遺伝性の疾患である。これらは共に希少難治性の疾患であり、平成 29 

年 4 月 1 日より難病医療費等助成の対象となった。本研究ではこれらの疾患について

診療ガイドラインを作成し、広く医師、国民に普及・啓発する。今年度は、指定難病であ

る前眼部形成異常と無虹彩症のうち、無虹彩症については学会雑誌へ掲載され、学会 HP

にて公開された。前眼部形成異常については、診療ガイドライン草案をまとめた。いずれ

の疾患についても、自施設の症例において、ガイドラインの適切性を検討した。 
 
 

Ａ．研究目的 

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作成

を行い、広く医師、国民に普及・啓発す

る。これにより希少難治性角膜疾患に対す

る診療の均てん化が図れ、予後の大幅な改

善が期待できる。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインの作成については、 

Minds に準拠した方法で行う。 具体的には

診療ガイドライン作成グルー プがスコー

プおよび CQ リストを作成し、作成した CQ 

に対してシステマティックレビュ ーチー

ムが文献検索を行う。それを元に、 作成チ

ームは推奨および草案を作成し、外部評価

を経たのち公開を行う。広く医師、国民に

普及・啓発するとともに、ガイドラインの

適切性について自施設症例での検討を行う。 

令和元年度は、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っ

た。 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

った。 

令和 2 年度は、無虹彩症については学会雑

誌へ掲載し、学会 HPにて公開した。前眼部

形成異常については、診療ガイドライン草

案をまとめた。いずれの疾患についても、

自施設の症例において、ガイドラインの適

切性を検討した。 

（倫理面への配慮） 

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。 
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Ｃ．研究結果 

今年度は、無虹彩症については日本眼科

学会の承認を得て、日本眼科学会雑誌 第

125巻 1号に掲載されたほか、日本眼科学

会 HPにおいて公開された。前眼部形成異

常の診療ガイドラインについてパブリック

コメントを実施し、日本眼科学会の学会承

認を得た。 

国立成育医療研究センターでは、約 100

例の無虹彩症、約 200例の前眼部形成不全

の患者を集積しており、これらの症例にお

いてガイドラインの適切性を検討した。そ

の結果、無虹彩症も前眼部形成不全でも、

前眼部や眼底の所見の診断ポイントの記載

はきわめて適切であった。無虹彩症の染色

体検査や PAX6遺伝子の検討は一部の症例

のみで行われ、広く行われるまでに至って

いなかった。遺伝子検査が行える当施設で

あっても、家族の希望によって検査を行っ

たのは約 1/3の症例に過ぎず、検出率は

50%に過ぎなかった。また、いずれの疾患

でも、視力検査に関しては眼振がある幼少

時や発達遅滞があれば測定が困難で、こと

に WAGR症候群の無虹彩症ではすべての症

例で検査が行えなかった。縞視力、視覚誘

発電位等を含めた他の視力検査でも、安定

した正確な視力値を得ることはできなかっ

た。 

 

Ｄ．考按 

前眼部形成異常および無虹彩症は、とも

に希少疾患であることから信頼できるエビ

デンスは限られており、科学的根拠に基づ 

く診療ガイドラインの作成は困難であった。 

しかし、Minds に準拠した方法や過程を経

る 事により、診療ガイドライン作成を行う

ことには大きな意義があると考える。  

本年度は、無虹彩症については日本眼科

学会の承認を得て、日本眼科学会雑誌 第

125 巻 1 号に掲載されたほか、日本眼科学

会 HPにおいて公開された。前眼部形成異常

の診療ガイドラインについてパブリックコ

メントを実施し、日本眼科学会の学会承認

を得た。さらに、自施設の無虹彩症約 100

例、前眼部形成異常約 200 例において、ガ

イドラインの適切性を検討した。 

無虹彩症については、遺伝子検査を行う

ことの出来る施設が全国にほとんどない事

から、遺伝子検査をしなくても無虹彩症の

診断が出来るようになった。遺伝子検査が

行える当施設であっても、家族の希望によ

って検査を行ったのは約 1/3 の症例に過ぎ

ず、検出率は 50%に過ぎなかった。この点か

らも、遺伝子検査を必須としなかったのは

適切と思われる。 

視力検査は、3 歳以降であれば概ね正確

な検査が行えた。しかし、幼少で眼振を伴

う場合、3 歳以降であっても発達遅滞があ

れば測定が困難であった。ことに WAGR症候

群の無虹彩症ではすべての症例で検査が行

えなかった。このような場合、縞視力、視

覚誘発電位等を含めた他の視力検査を試み

るが、安定した正確な視力値を得ることは

困難である。これらの点は、就学相談や身

体障碍者手帳申請において、さらに方法を

検討すべきと考える。 

前眼部形成異常および無虹彩症の臨床像

は多彩であり、診断に悩む場合も多い。今

回の診 断基準と重症ガイドラインは、当該

疾患の診断の上で、きわめて有用と思われ

る。しかし、遺伝情報や視力評価などにつ

いては、今後も診断基準および重症度分類

を含めて、さらに検討・改訂を行っていく

必要がある。 
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Ｅ．結論 

無虹彩症については学会雑誌へ掲載し、

学会 HPにて公開した。前眼部形成異常につ

いては、診療ガイドライン草案をまとめた。

いずれの疾患についても、自施設の症例に

おいて、ガイドラインの適切性を検討した。

遺伝情報や視力評価などについては、さら

に検討・改訂を行っていく必要がある。 
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回日本眼科学会総会 web 2020.4 

6. 東 範行. 盛賞記念講演 臨床と研

究の一応一来. 第 59回日本網膜硝

子体学会  2020 12.福岡. 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 

 

 



32 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部難病の標準的診断基準およびガイドライン作成のための調査研究に関する研究」 

 

研究分担者   島﨑 潤    東京歯科大学市川総合病院眼科   教授 

研究協力者   山口 剛史   東京歯科大学市川総合病院眼科   講師 

研究協力者   冨田 大輔   東京歯科大学市川総合病院眼科   講師 

研究協力者   平山 雅敏   東京歯科大学市川総合病院眼科   助教 

研究協力者   福井 正樹   東京歯科大学市川総合病院眼科   助教 

研究協力者   松村 健大   東京歯科大学市川総合病院眼科   助教 

研究協力者   比嘉 一成   東京歯科大学市川総合病院角膜センター 講師 

 

【研究要旨】 

主に無虹彩症と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を担当

し、診療ガイドラインの学会承認（無虹彩症）、診療ガイドラインのスコープ作成（膠様

滴状角膜ジストロフィー）等を行った。 
 
 

Ａ．研究目的 

主に無虹彩症と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にお

いて、研究代表者ならびに他の研究分担者

と協力し、診療ガイドラインの策定または

診断基準や重症度分類の改定を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

前眼部形成異常および無虹彩症の診療ガ

イドラインについて、学会発表や学会ホー

ムページ等を通じた普及・啓発活動を行う。

膠様滴状角膜ジストロフィーについては

Minds 準拠の診療ガイドライン作成を開始

する。Fuchs 角膜内皮ジストロフィーにつ

いては診断基準の改定のための計画策定等

を実施する。 

（倫理面への配慮） 

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 

前眼部形成異常および無虹彩症の診療ガ

イドラインについては研究代表者ならびに

他の研究分担者と協力し、日本眼科学会の

承認を得た。そのうち無虹彩症については

学会雑誌へ掲載され、学会 HPにて公開さ

れた。膠様滴状角膜ジストロフィーについ

ては診療ガイドラインの作成体制を構築す

るため、研究代表者ならびに他の研究分担

者と協力しガイドラインの設計図にあたる

スコープを作成したうえでシステマティッ

クレビューを実施し、ガイドラインの策定

を行った。 
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Ｄ．考按 

本研究では、、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、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し

ている。今年度は、昨年度までに行った前

眼部形成異常および無虹彩症に続いて、膠

様滴状角膜ジストロフィーに対するガイド

ラインの作成を行った。また、Fuchs角膜内

皮ジストロフィー、眼類天疱瘡にたいする

ガイドライン策定に向けての討議を行った。

今後は、発表されたガイドラインを診断や

研究に活用するとともに、広く非専門医に

も周知して患者のケアに役立てることが求

められる。 

 

Ｅ．結論 

主に無虹彩症と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を担

当し、無虹彩症については診療ガイドライ

ンについて学会で承認を得た。また、膠様

滴状角膜ジストロフィーについては診療ガ

イドラインを作成し、Fuchs 角膜内皮ジス

トロフィーについてはガイドライン策定に

向けた討議を行った。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Shimazaki J, Satake Y, Higa K, 

Yamaguchi T, Noma H, Tsubota K. 

Long-term outcomes of cultivated 

cell sheet transplantation for 

treating total limbal stem cell 

deficiency. Ocul Surf. 2020 

Oct;18(4):663-671. doi: 

10.1016/j.jtos.2020.06.005. Epub 

2020 Jun 27. 

2. Shimazaki J, Den S, Satake Y, 

Higa K. Continuous acellular 

material accumulation in the 

anterior chamber associated with 

corneal endothelial changes. BMJ 

Case Rep. 2020 Nov 

3;13(11):e237417. doi: 

10.1136/bcr-2020-237417. 

3. Yamaguchi T, Higa K, Yagi-Yaguchi 

Y, Ueda K, Noma H, Shibata S, 

Nagai T, Tomida D, Yasu-Mimura R, 

Ibrahim O, Matoba R, Tsubota K, 

Hamrah P, Yamada J, Kanekura K, 

Shimazaki J. Pathological 

processes in aqueous humor due to 

iris atrophy predispose to early 

corneal graft failure in humans 

and mice. Sci Adv. 2020 May 

13;6(20):eaaz5195. doi: 

10.1126/sciadv.aaz5195. 

eCollection 2020 May. 

4. Tomida D, Yagi-Yaguchi Y, Higa K, 

Satake Y, Shimazaki J, Yamaguchi 

T. Correlations between tear 

fluid and aqueous humor cytokine 

levels in bullous keratopathy. 

Ocul Surf. 2020 Oct;18(4):801-

807. doi: 

10.1016/j.jtos.2020.06.010. Epub 

2020 Jul 28. 

5. Hirayama M, Fukui M, Yamaguchi T, 

Shimazaki J. Management of acute 

corneal hydrops after laser in 

situ keratomileusis. J Cataract 

Refract Surg. 2020 
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May;46(5):784-788. doi: 

10.1097/j.jcrs.0000000000000143. 

6. Kakisu K, Yamaguchi T, Shimazaki 

J. Influence of temperature 

change in donor corneas on 

postoperative endothelium cell 

density following endothelial 

transplantation. Sci Rep. 2020 

Jan 20;10(1):731. doi: 

10.1038/s41598-020-57614-6. 

7. Hayashi T, Kobayashi A, Takahashi 

H, Oyakawa I, Kato N, Yamaguchi 

T. Optical characteristics after 

Descemet membrane endothelial 

keratoplasty: 1-year results. 

PLoS One. 2020 Oct 

14;15(10):e0240458. doi: 

10.1371/journal.pone.0240458. 

eCollection 2020. 

8.  島﨑 潤. 眼科医の手引 ドライア

イ診療ガイドラインについて. 日本

の眼科第 91 巻第 1 号 :62-63, 

2020/1/20. 

 

2. 学会発表 

1. 山口剛史, 比嘉一成, 島﨑 潤. 虹

彩損傷を伴う角膜内皮細胞障害の

動物モデル. 第 44回角膜学会総会・

第 36 回日本角膜移植学会, WEB 開

催, 2020/4/15-5/11. 

2. 冨田大輔, 谷口 紫, 山口剛史, 佐

竹良之, 島﨑 潤. 角膜内皮移植術

後の涙液サイトカインと共焦点生

体顕微鏡との関連性. 第 44 回角膜

学会総会・第 36 回日本角膜移植学

会, WEB開催, 2020/4/15-5/11. 

3. 福井正樹, 山口剛史, 冨田大輔, 

佐竹良之 , 島﨑  潤 . Descemet 

membrane endothelial 

keratoplasty における術後成績の

要因の検討. 第 44回角膜学会総会・

第 36 回日本角膜移植学会, WEB 開

催, 2020/4/15-5/11. 

4. 平山雅敏, 福井正樹, 髙橋 綾, 三

村璃々子, 山口剛史, 島﨑 潤. 前

房内空気注入術と sub flap fluid 

drainage により改善した LASIK 後

急性水腫の 1 例. 第 44 回角膜学会

総会・第 36 回日本角膜移植学会, 

WEB開催, 2020/4/15-5/11. 

5. 谷口 紫, 山口剛史, 冨田大輔, 福

井正樹, 平山雅敏, 松村健大, 島

﨑 潤. 格子状角膜ジストロフィに

おける深層層状角膜移植術前後の

角膜高次収差と視機能の検討. 第

44 回角膜学会総会・第 36 回日本角

膜移植学会, WEB開催, 2020/4/15-

5/11. 

6. 西迫宗大, 平山雅敏, 山口剛史, 

青木 大, 佐々木千秋, 比嘉一成, 

島﨑 潤. ドナー関連因子が DSAEK

予後に及ぼす影響-因子解析と予後

予測モデルの構築-.第 44 回角膜学

会総会・第 36回日本角膜移植学会, 

WEB開催, 2020/4/15-5/11. 

7. 井口智詠, 大家義則, 島﨑 潤, 榛

村重人, 外園千恵, 白石 敦, 臼井

智彦, 村上 晶, 宮田和典, 西田幸

二. 無虹彩症患者における NEI 

VFQ-25を用いた QOL調査. 第 44回

角膜学会総会・第 36 回日本角膜移

植学会, WEB開催, 2020/4/15-5/11. 

8.  山口剛史, 福井正樹, 島﨑 潤(座

長/演者). DSAEK 後に DMEK で再移

植をした 4例. 第 124回日本眼科学

会総会, WEB開催, 2020/4/27-5/18. 
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9.  上野勇太, 小田昌宏, 山口剛史, 

福岡秀記, 森 健策, 大鹿哲郎. カ

ラー写真を用いた角膜浸潤の AI 自

動分類の試み. 第 124回日本眼科学

会総会, WEB開催, 2020/4/27-5/18. 

10. 福井正樹, 山口剛史, 冨田大輔, 

佐竹良之 , 島﨑  潤 . Descemet 

membrane endothelial 

keratoplasty における preloaded

ドナーの有用性. 第 74 回日本臨床

眼科学会, WEB開催, 2020/11/5-25. 

11. 草野雄貴, 山口剛史, 島﨑 潤. 前

房水タンパク濃度が角膜内皮移植

後の周辺虹彩前癒着の発生と進行

に与える影響. 第 74 回日本臨床眼

科学会, WEB開催, 2020/11/5-25. 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部形成異常の診療ガイドラインの作成と公表に関する研究」 

 

研究分担者  宮田 和典  医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  院長 

研究協力者  子島 良平  医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  外来医長 

研究協力者  森 洋斉    医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  診療部長 

研究協力者  片岡 康志  医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  副院長 

研究協力者  岩崎 琢也   医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  医局長 

研究協力者  貝田 智子  医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科  医師 

研究協力者 李 真煕   医療法人明和会 宮田眼科病院 眼科 医師 

 

【研究要旨】 

前眼部形成異常は稀な疾患であり、その原因や病態は明らかでなく、効果的な治療法が

いまだ確立されていない。また前眼部形成異常の症例では、小児期より著しい視力低下を

来すため早急な対策が必要と考えられる。 

本研究では、前眼部形成異常について 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。 

今年度は、前眼部形成異常の診療ガイドラインについてパブリックコメントを実施し、

学会承認を得、公表の段階に進めた。今後は本診療ガイドラインが最善と考えられる診療

方法の選択や患者のアウトカム向上に寄与するために、その妥当性、有用性に関して引き

続き検証を進める必要があると考えられる。 
 
 

Ａ．研究目的 

前眼部形成異常は稀な疾患であり、原

因・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いない。また小児期よ

り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。 

 しかしながら現時点では、前眼部形成異

常について診断のための有効な検査や外科

的・保存的加療を含めた治療方針について、

定まった見解が無い。このため前眼部形成

異常の患者は、個々の医師の経験に基づい

た診断や治療が行われている。本研究はそ

のような現状を鑑み、前眼部形成異常につ

いて 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。 

我々は平成 30年度から国内における診

療の均てん化を推進するために、診断基準

および重症度分類に加えて、診療ガイドラ

インの作成を行ってきた。診療ガイドライ

ンは Mindsに準拠した方法でエビデンスに

基づいて作成したものであり、希少難治性
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角膜疾患の医療水準と患者アウトカムの向

上に寄与することを目的としている。本年

度は診療ガイドラインの公表に向けて、パ

ブリックコメントの募集と関連各学会の審

査を受け、公表への準備を進めた。 

 

Ｂ．研究方法 

令和 2 年度は 4 月に研究班からパブリッ

クコメントの募集を行い、その後、日本角

膜学会と日本小児眼科学会での審査を受け

た。細かい修正と校正作業を行った後に令

和 2 年 7 月に日本眼科学会に提出して承認

を要望した。9 月に日本眼科学会から審議

結果の通知を受け、日本緑内障学会の審査

を受けることを勧奨された。このため日本

緑内障学会の審査を受け、続発緑内障に関

する記載を修正して承認を得た。最終的に

本診療ガイドラインの関連学会として日本

緑内障学会を加えた形で日本眼科学会の承

認を得て、最終稿とした。 

事業 2年目の令和 3年度には普及・啓発

活動を実施するとともに診療ガイドライン

の評価方法について検討を行う。令和 4年

度には評価を実施し、改定について検討を

行う予定としている。 

（倫理面への配慮） 

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 

今年度は、前眼部形成異常の診療ガイド

ラインについてパブリックコメントを実施

し、日本緑内障学会および日本眼科学会の

学会承認を得た。近日中に、日本眼科学会

雑誌に掲載され、日本眼科学会ホームペー

ジ上でも公表される予定である。 

 

Ｄ．考按 

本診療ガイドラインは日本眼科学会の審

査と承認を経て、近日中に日本眼科学会の

学会誌やホームページ上で公表される予定

になっている。前眼部形成異常においては

重度の視覚障害を伴う例や緑内障併発例な

ど長期にわたる医学的管理を要する例への

配慮が必要であり、疾患の特性と医学的管

理について医師、患者ならびに広く国民に

普及・啓発活動を行うことが求められる。

また、本診療ガイドラインが最善と考えら

れる診療方法の選択や、患者のアウトカム

向上に寄与するためには、その妥当性、有

用性に関して今後も検証を進める必要があ

ると考えられた。診療ガイドラインとこれ

を用いた啓発活動によって、希少難治性角

膜疾患である前眼部形成異常の診療の均て

ん化の推進、医療水準の向上が期待できる

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

今年度は、前眼部形成異常の診療ガイド

ラインについてパブリックコメントを実施

し、学会承認を得た。今後はガイドライン

を学会誌に発表し、その評価および使用状

況の調査について検討を行う予定である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

 なし 
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Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部難病の標準的診断基準およびガイドライン作成に関する研究」 

 

研究分担者   山田 昌和    杏林大学 眼科学教室   教授 

研究協力者  重安 千花 杏林大学 眼科学教室 非常勤講師 

研究協力者  久須見 有美 杏林大学 眼科学教室 助教 

 

【研究要旨】 

前眼部形成異常は小児の視覚障害の原因として重要であり、晩期合併症も少なくない。

平成 29 年度に本疾患は指定難病となり、本研究班ではその診断基準や重症度分類を作成

し、その妥当性について検討してきた。本年度は、令和元年度に作成した診療ガイドライ

ンについて、パブリックコメントと学会承認を得て、公表の段階に進めた。 

 本診療ガイドラインは、国内における診療の均てん化を図ることを目的としたもので

ある。前眼部形成異常においては重度の視覚障害を伴う例や緑内障併発例など長期にわた

る医学的管理を要する例への配慮が必要であり、疾患の特性と医学的管理について医師、

患者ならびに広く国民に普及・啓発活動を行うことが求められる。また、本診療ガイドラ

インが最善と考えられる診療方法の選択や、患者のアウトカム向上に寄与するためには、

その妥当性、有用性に関して今後も検証を進める必要があると考えられた。 
 
 

Ａ．研究目的 

前眼部形成異常は、出生 8,000-9,000人

に 1 人と推定される稀少疾患であるが、小

児の視覚障害の原因として重要な位置を占

める難病である。 

研究分担者の山田は平成 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、先天性角膜混濁の全国的

症例登録調査を行った。先天性角膜混濁の

原因疾患は前眼部形成異常、輪部デルモイ

ド、先天性角膜ジストロフィ、代謝異常に

伴う角膜混濁、胎内感染など様々であった

が、前眼部形成異常の頻度が全体の 56％と

高く、特に両眼性の症例では前眼部形成異

常の割合が 80％を占めていた。 

 前眼部形成異常の臨床像を把握するため

に、国立成育医療研究センターで行った症

例調査では、前眼部形成異常の視力予後は

眼数ベースで 0.1未満が 6割以上、0.01未

満が 4 割以上と不良例が多く、小児の重篤

な視覚障害の原因としての重要性が再確認

された。 

このような結果を基にして、前眼部形成

異常の診断基準と重症度分類、臨床個人調

査票が作成され、平成 29 年度に前眼部形

成異常が指定難病となった。 

平成 30年度からは国内における診療の

均てん化を推進するために、診断基準およ

び重症度分類に加えて、診療ガイドライン

の作成を行ってきた。診療ガイドラインは

Mindsに準拠した方法でエビデンスに基づ

いて作成したものであり、希少難治性角膜
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疾患の医療水準と患者アウトカムの向上に

寄与することを目的としている。本年度は

診療ガイドラインの公表に向けて、パブリ

ックコメントの募集と関連各学会の審査を

受け、公表への準備を進めた。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインの作成に当たっては、

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層構造を構築した。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した。 

平成 30 年度には診療ガイドライン作成

グループスコープを最終化し、令和元年度

には、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リストについ

てシステマティックレビューを行った。更

にこれらをまとめる形で診療ガイドライン

作成グループにより推奨文およびガイドラ

イン全体の草案作成を行った。令和 2 年 2

月に外部評価委員による外部評価を受け、

診療ガイドライン草案に若干の修正を加え

た。 

令和 2年度は 4月に研究班からパブリッ

クコメントの募集を行い、その後、日本角

膜学会と日本小児眼科学会での審査を受け

た。細かい修正と校正作業を行った後に令

和 2年 7月に日本眼科学会に提出して承認

を要望した。9月に日本眼科学会から審議

結果の通知を受け、日本緑内障学会の審査

を受けることを勧奨された。このため日本

緑内障学会の審査を受け、続発緑内障に関

する記載を修正して承認を得た。最終的に

本診療ガイドラインの関連学会として日本

緑内障学会を加えた形で日本眼科学会の承

認を得て、最終稿とした。 

（倫理面への配慮） 

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上

で行うこととした。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

得を徹底した。 

 本研究は、厚生労働省、文部科学省に

よる「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に従って実施した。また、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、杏林大学医学部臨床

疫学研究審査委員会の承認を得た(H26-

105-02)。 

 

Ｃ．研究結果 

令和 2 年 4 月に、診療ガイドラインにつ

いて研究班からパブリックコメント募集を

行い、日本角膜学会と日本小児眼科学会で

の審査を受けた。若干の修正と校正作業を

行ってから診療ガイドラインの草案をまと

め、令和 2 年 7 月に日本眼科学会に提出し

て承認を要望した。 

本診療ガイドラインは令和 2年 9月に日

本眼科学会診療ガイドライン委員会で審議

され、Minds 方式に則った本格的な診療ガ

イドラインであり、全体的にはよく書かれ

ていると評価されたが、再審議が必要と判

定された。これは既存のガイドライン（緑

内障診療ガイドライン第 4版）との整合性

をとるために、日本緑内障学会の承認を得

ることを求められたためである。このため

日本緑内障学会の審査を受けることとし、

続発緑内障に関する記載を修正、加筆する

ことで承認を得ることができた。本診療ガ

イドラインの最終稿には、関連学会として

日本緑内障学会を加えてある。最終稿は令

和 3年 1月に日本眼科学会においても承認

された。近日中に、日本眼科学会雑誌に掲
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載され、日本眼科学会ホームページ上でも

公表される予定になっている。 

 

Ｄ．考按 

前眼部形成異常は希少疾患であるため、

ランダム化比較試験などのエビデンスレベ

ルの高い臨床研究は行われておらず、本ガ

イドラインでは強い推奨をまとめることは

できなかった。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を選択できるよう、

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上で推奨

を提示するようにした。また患者と医療者

が推奨を理解する際の手助けとなるよう、

解説文やシステマティックレビュー結果、

推奨作成に至る経緯、補足事項を付記して

ある。 

解説文には、前眼部形成異常の臨床的特

徴、疫学的特徴、病態生理、臨床症状・検査

所見、診断と検査、治療と予後について記

載した。前眼部形成異常は病態が多岐にわ

たるため幅広い臨床像を示し、個々の症例

により視機能障害の程度が異なるものの、

残存視機能の発達と維持を図ることが重要

である旨を記載した。 

本診療ガイドラインは日本眼科学会の審

査と承認を経て、近日中に日本眼科学会の

学会誌やホームページ上で公表される予定

になっている。前眼部形成異常においては

重度の視覚障害を伴う例や緑内障併発例な

ど長期にわたる医学的管理を要する例への

配慮が必要であり、疾患の特性と医学的管

理について医師、患者ならびに広く国民に

普及・啓発活動を行うことが求められる。

また、本診療ガイドラインが最善と考えら

れる診療方法の選択や、患者のアウトカム

向上に寄与するためには、その妥当性、有

用性に関して今後も検証を進める必要があ

ると考えられた。診療ガイドラインとこれ

を用いた啓発活動によって、希少難治性角

膜疾患である前眼部形成異常の診療の均て

ん化の推進、医療水準の向上が期待できる

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

Minds に準拠した前眼部形成異常の診療

ガイドラインを作成し、関連各学会の審査

と承認を受けた。本診療ガイドラインは近

日中に日本眼科学会雑誌に掲載、公表され

る予定である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Hiratsuka Y, Yokoyama T, Yamada 

M. Higher participation rate for 

specific health checkups 

concerning simultaneous 

ophthalmic checkups. J Epidemiol. 

2020 May 30. doi: 10.2188/ 

jea.JE20200052. Online ahead of 

print. 

2. Kawashima M, Yamada M, Shigeyasu 

C, Suwaki K, Uchino M, Hiratsuka 

Y, Yokoi N, Tsubota K. 

Association of systemic 

comorbidities with dry eye 

diseases. J Clin Med 2020;9:2040  

doi:10.3390/ jcm9072040 

3. Yamada M, Nakano T, Matsuda H, 

Kim SW, Takagi Y. Cost-

effectiveness and budget impact 

analysis of a patient visit 

support system for blindness 

reduction in Japanese patients 

with glaucoma. J Med Econ. 
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2020;11:1293-1301. doi: 

10.1080/13696998.2020. 1804392. 

4. Shigeyasu C, Yamada M, Yokoi N, 

Kawashima M, Suwaki K, Uchino M, 

Hiratsuka Y, Tsubota K. 

Characteristics and Utility of 

Fluorescein Breakup Patterns 

among Dry Eyes in Clinic-Based 

Setting. Diagnostics 2020;10,711. 

5. Yamada M, Hiratsuka Y, Nakano T, 

Watanabe T, Tamura H, Kawasaki R, 

Yokoyama T, Takano S. Detection 

of Glaucoma and Other Vision-

threatening Ocular Diseases in 

the Population Recruited at 

Specific Health Checkups in Japan. 

Clin Epidemiol 2020;12:1381-1388. 

6. 寺崎浩子, 東範行, 北岡隆, 日下俊

次, 近藤寛之, 仁科幸子, 盛隆興, 

山田昌和, 吉冨健志, 未熟児網膜症

眼科管理対策委員会．未熟児網膜症

に対する抗 VEGF療法の手引き．日眼

会誌 124: 1013-1019, 2020 

7. 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、診療ガイドラ

イン作成委員会．無虹彩症の診療ガ

イドライン．日眼会誌 125:38-76, 

2021 

 

2. 学会発表 

 なし 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「眼類天疱瘡の診断と予後に関する研究」 

 

研究分担者  外園 千恵 京都府立医科大学 眼科学   教授 

研究協力者  横井 則彦 京都府立医科大学 眼科学   病院教授 

研究協力者  上野 盛夫 京都府立医科大学 眼科学   講師 

研究協力者  稗田 牧 京都府立医科大学 眼科学   助教 

研究協力者  福岡 秀記 京都府立医科大学 眼科学   助教 

研究協力者  稲富 勉 京都府立医科大学 眼科学   客員講師 

研究協力者  中村 隆宏 京都府立医科大学 眼科学   客員講師 

研究協力者  池田 陽子 京都府立医科大学 眼科学   客員講師 

研究協力者  東原 尚代 京都府立医科大学 眼科学   医員 

研究協力者  中司 美奈 京都府立医科大学 眼科学   医員 

研究協力者  吉川 晴菜 京都府立医科大学 眼科学   医員 

 

【研究要旨】 

眼類天疱瘡は緩徐に結膜嚢短縮、瞼球癒着をきたして高度の視力低下に陥る。京都府立

医科大学にて眼類天疱瘡の疑いで加療を行なった症例の確定診断、視力予後をレトロス

ペクティブに検討した。臨床所見から高度ドライアイを伴う慢性結膜炎を呈し、輪部疲弊

症や瞼球癒着がみられた 89例 178眼のうち血液検査で特異抗体の有無を検討した症例は

49例で、9例が血清学的に粘膜類天疱瘡と考えられた。また、他科（皮膚科・耳鼻咽喉科）

受診歴があった症例は 30 例で、皮膚および口腔粘膜生検を施行された症例は 10 例、抗

IgG 抗体の基底層への沈着が確認された症例は 5 例、確定診断に至った症例は 5 例（抗

BP180型 4例、抗 L332型 1例）であった。平均 72ヶ月（1-175ヶ月）の観察期間の中

で、矯正視力が 0.1 以下の症例は初診時 55 例 82 眼、最終受診時 61 例 89 眼と視機能の

増悪がみられた。 
 
 

Ａ．研究目的 

眼類天疱瘡は、自覚症状が乏しいままに

両眼性の慢性結膜炎として始まり、睫毛乱

生、結膜嚢の線維化が緩徐に進行する。し

だいに結膜嚢の短縮、高度ドライアイをき

たし、角膜混濁、血管侵入が進行、角化を

伴った高度の瞼球癒着に至って失明する。 

眼類天疱瘡は粘膜類天疱瘡の亜型とされ

るが、他の粘膜症状を訴えずに眼所見のみ

を有することが多い。そのため病勢の悪化

に気付きにくく、症状が進行してから治療

を行うことが少なくない。また組織生検が

病勢悪化を招くリスクがあることから積極

的には行われず、生検をしても確定診断が

難しい症例を経験する。 
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そこで京都府立医科大学にて眼類天疱瘡

の疑いで加療していた症例を抽出し、視

力、眼所見、診断と予後を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）2001 年 6 月から 2018 年 9 月までの

18年 3か月間に京都府立医科大学附属病院

眼科で角膜専門医が眼類天疱瘡の疑いで加

療を行なった症例の確定診断、視力予後を

レトロスペクティブに検討した。 

２）さらに羊膜移植や培養口腔粘膜上皮

移植術(COMET)を行なったに症例を対象に

採取した検体を用いて蛍光免疫染色を施行

し、有用性を検討した。 

（倫理面への配慮） 

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 

１）臨床所見から眼類天疱瘡とされた症

例、すなわち高度ドライアイを伴う慢性結

膜炎を呈し、輪部疲弊症や瞼球癒着がみら

れた 88 例 176 眼（男性 33 例、女性 55 例）

を対象とした。初診時の平均年齢は 72 歳

（42-91 歳）、平均観察期間は 72 ヶ月（1-

175 ヶ月）で、10 年間の長期にわたり追跡

可能な症例は 22例であった。血液検査で特

異抗体の確認を行なった 49 例のうち 9 例

が血清学的に粘膜類天疱瘡と考えられた。

また、他科（皮膚科・耳鼻咽喉科）受診歴が

あった 30 例のうち皮膚および口腔粘膜生

検を施行された症例は 10例、抗 IgG抗体の

基底層への沈着が確認された症例は 5 例、

確定診断に至った症例は 5 例（抗 BP180 型 

4例、抗 L332型 1例）であった。 

矯正視力が 0.1 以下の症例は、初診時で

54 例 80 眼、最終受診時で 60 例 87 眼と悪

化しており、11例で急性増悪期が確認でき

た。 

２）また、39例 47眼において瞼球癒着

の解除および結膜嚢再建目的に羊膜移植ま

たは COMETが施行されていた。手術時に採

取した眼組織の蛍光免疫染色を行なったと

ころ、皮膚生検で基底層への抗 IgG抗体の

沈着が確認された症例で結膜組織も同様に

基底層への抗 IgG抗体の沈着が確認され

た。 

 

Ｄ．考按 

眼類天疱瘡は、高度の輪部幹細胞疲弊と

瞼球癒着、高度ドライアイを伴う慢性結膜

炎などの臨床的特徴がみられ、高齢になっ

て視覚障害に陥る原因となる疾患である。 

一方で、血清学的検査や組織学的検査で

確定診断を行うことが難しく、本研究でも

確定診断がついていない症例が多く存在し

た。眼類天疱瘡は発症時に皮膚や口腔粘膜

など他粘膜病変を有していない場合が多く、

また眼組織生検は症状増悪の危険が高いた

め、これまで行われて来なかった。これら

のことが複合的に確定診断を難しくしてお

り、治療の遅れに繋がっている可能性があ

る。 

 

Ｅ．結論 

京都府立医科大学にて眼類天疱瘡の疑い

で加療を行なった症例の確定診断、視力予

後をレトロスペクティブに検討した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
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1. 大家 義則、川崎 諭、西田 希、木下 

茂、外園 千恵、大橋 裕一、白石 敦、

坪田 一男、榛村 重人、村上 晶、島

﨑 潤、宮田 和典、前田 直之、山田 

昌和、山上 聡、臼井 智彦、東 範行、

西田 幸二；厚生労働科学研究費補助

金難治性疾患政策研究事業希少難治

性角膜疾患の疫学調査研究班、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. 無虹彩

症の診断基準および重症度分類. 日

眼会誌 124(2)：83-88, 2020. 

2. 重安 千花、山田 昌和、大家 義則、

川崎 諭、東 範行、仁科 幸子、木下 

茂、外園 千恵、大橋 裕一、白石 敦、

坪田 一男、榛村 重人、村上 晶、島

﨑 潤、宮田 和典、前田 直之、山上 

聡、臼井 智彦、西田 幸二；厚生労働

科学研究費補助金難治性疾患政策研

究事業希少難治性角膜疾患の疫学調

査研究班、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. 前眼部形成異常の診断基準

および重症度分類 . 日眼会誌 

124(2)：89-95, 2020. 

 

 

 

2. 学会発表 

1. 原田 康平、日野 智之、安久 万寿子、

石垣 理穂、福岡 秀記、稗田 牧、稲

富 勉、横井 則彦、木下 茂、外園 千

恵. 羊膜移植再手術例の検討. 第

124 回日本眼科学会総会、東京、

2020.4.16. 

2. 福岡 秀記、松本 佳保里、堀切 智子、

谷岡 秀敏、外園 千恵. 眼科受診を

契機として粘膜類天疱瘡が確定診断

された 2症例. 第 74回日本臨床眼科

学会、東京、2020.10.17. 

3. 駒井 清太郎、稲富 勉、上田 真由美、

今井 浩二郎、木村 泰子、鍵村 達夫、

木下 茂、外園 千恵.難治性眼表面疾

患に対する治療介入が生活の質に及

ぼす影響．角膜カンファランス 2021

（第 45 回日本角膜学会総会・第 37

回日本角膜移植学会）、 Web、

2021.2.11. 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「眼類天疱瘡と類天疱瘡の診断基準の問題点に関する研究」 

 

研究分担者 白石 敦 愛媛大学 眼科学教室 教授 

研究協力者 鄭 暁東 愛媛大学 眼科学教室 准教授 

研究協力者 原 祐子 愛媛大学 眼科学教室 准教授 

研究協力者 鎌尾 知行 愛媛大学 眼科学教室 准教授 

研究協力者 坂根 由梨 愛媛大学 眼科学教室 助教 

研究協力者 竹澤 由起 愛媛大学 眼科学教室 助教 

研究協力者 林 康人 愛媛大学 眼科学教室 研究員 

 

【研究要旨】 

眼類天疱瘡確定診断のための血清診断の有効性を明らかにする。 

 
 

Ａ．研究目的 

眼類天疱瘡は粘膜類天疱瘡の一部である

と考えられがちであるが、失明の原因にな

る重篤な疾患である。現在、指定難病とし

て認可されている類天疱瘡の一症状とし

て、眼類天疱瘡を位置付けられているが、

二つの問題点がある。一つ目は「難病法」

による医療費助成の対象は Definiteかつ

中等症以上であるので、眼表面全体にびら

んが存在するときのみ、120点満点のう

ち、眼の所見が 10点となるので、辛うじ

て中等症となり、医療費助成の対象となる

が、眼類天疱瘡で問題となる瘢痕期には医

療費助成の対象のでは無い。二つ目は、類

天疱瘡確定診断のためにバイオプシーを行

う必要があるが、結膜の組織採取は炎症の

増悪を招く危険性が高いことが知られてお

り、診断のためのバイオプシーは患者にと

って不利益を被る可能性が高いために困難

であることである。そこで本研究では、、

眼類天疱瘡の診断基準見直しのために、バ

イオプシーと近年急速に精度を上げつつあ

る血清学的検査を比較検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度ではまず以下のような臨床研究案

を提案した。 

 

1．対象 

ⅰ）急性期 

ケース 

・眼類天疱瘡急性期 10人 

コントロール 

・スティーヴンス・ジョンソン症候群急

性期 10人 

・アルカリ外傷急性期 10人 

 

ⅱ）寛解期 
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ケース 

・眼類天疱瘡寛解期の白内障手術患者  

10人 

コントロール 

・眼表面に異常がない白内障手術患者 

10人 

 

ⅲ）瘢痕期 

ケース 

・眼類天疱瘡瘢痕期の眼表面再建 10人 

コントロール 

・アルカリ外傷瘢痕期の眼表面再建 10

人 

・スティーヴンス・ジョンソン症候群瘢

痕期の眼表面再建 10人 

 

２．参加施設 

東京歯科大学、京都府立医科大学、大阪大

学、慶應義塾大学、宮田眼科病院、東邦大

学、金沢大学、杏林大学、東京大学、順天

堂大学、愛媛大学 

 

３．採取物 

ⅰ）急性期 

眼類天疱瘡とスティーヴンス・ジョンソ

ン症候群では口腔粘膜（直径 2 ㎜）（ア

ルカリ外傷は粘膜切除無し）、血清（2ｍ

Lを 2本） 

ⅱ）寛解期および瘢痕期 

球結膜（2ｘ1 ㎜）、血清（2ｍL を 2 本） 

 

４．解析 

球結膜および口腔粘膜は中性ホルマリン

に浸漬、類天疱瘡の診断を日常的に行っ

ている皮膚科で解析（直接蛍光抗体法）。 

血清は 2 つに分けて保存し、1 つは類天

疱瘡の診断を日常的に行っている皮膚科

で解析（間接蛍光抗体法）、もう 1つは類

天疱瘡の血清診断を日常的に行っている

皮膚科に依頼する。 

 

５．患者情報 

年齢、性別、発症からの期間、診断方法（皮

膚科で診断、臨床所見から診断、免疫組織

直接法、免疫組織間接法、血清診断、その

他）発症時の治療（ステロイド、その他）、

前眼部所見、術前の治療（点眼、全身投与） 

 

（倫理面への配慮） 

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 

現時点では、眼類天疱瘡の患者数は少な

く、研究に参加する施設に過大な負荷がか

かることが、予想されるため、研究デザイ

ンのシェイプアップを求められている状態

で、開始までには施設間でのディスカッシ

ョンが必要な状態である。 

 

Ｄ．考按 

皮膚科では眼類天疱瘡が過小評価されて

いる。その理由として、眼類天疱瘡に類天

疱瘡が合併するのは 17％（本研究班調査）

で、類天疱瘡に眼類天疱瘡が合併する割合

は１％程度と推定されるため、眼の炎症が

問題となることが比較的稀であること。皮

膚、眼以外の粘膜組織では急性期が治療の

中心であるが、眼では瘢痕期に視機能低下

や、著しい眼不快感が問題となるため、皮

膚の治療の寛解後により患者の支援が必要

となることの理解不足が存在することがあ
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げられる。粘膜類天疱瘡の抗原となるBP180、

BP230 や VII 型コラーゲンが角結膜にも同

様に存在するにも関わらず、粘膜類天疱瘡

の患者の角結膜に炎症が起きることが稀で

ある理由は未だ不明である。最近の研究で

は眼のみの眼類天疱瘡の患者血清にはイン

テグリンβ4 の抗体が高率に検出されるこ

とが報告されており、血清診断の足掛かり

となる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

眼表面のみに炎症がでる眼類天疱瘡の患

者を救うためには、類天疱瘡の診断基準を

変更するする必要があり、そのためのエビ

デンス積み上げるための臨床研究が必要で

ある。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. 西田 幸二, 東 範行, 阿曽沼 早苗, 

石井 一葉, 臼井 智彦, 大家 義則, 

春日 俊光, 川崎 良, 倉上 弘幸, 

河本 晋平, 斉之平 真弓, 島崎 潤, 

白石 敦, 辻川 元一, 冨田 大輔, 

橋本 友美, 林 康人, 原 祐子, 堀 

寛爾, 松下 賢治, 松田 彰, 南 貴

紘, 宮井 尊史, 村上 晶, 山口 剛

史, 山田 知美, 吉田 絢子, 堀 裕

一, 尾島 俊之, 赤井 規晃, 西田 

希, 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」研究班診療ガイド

ライン作成委員会, 日本眼科学会, 

日本角膜学会, 日本小児眼科学会, 

無虹彩症の診療ガイドライン 日本

眼科学会雑誌(0029-0203)125巻 1号 

Page38-76 

2. 鄭 暁東, 五藤 智子, 白石 敦, 中

岡 弓 前眼部光干渉断層計を用いた

落屑症候群の水晶体傾斜と偏心の検

討 日本眼科学会雑誌 124 巻 4 号 

Page324-329 

3. Kamao T, Zheng X, Shiraishi A. 

Outcomes of bicanalicular nasal 

stent inserted by sheath-guided 

dacryoendoscope in patients with 

lacrimal passage obstruction: a 

retrospective observational 

study. BMC Ophthalmol. 2021 Feb 

25;21(1):103. 

4. Sakane Y, Yamaguchi M, Shiraishi 

A. Corrigendum to "Retrospective 

Observational Study on 

Rebamipide Ophthalmic Suspension 

on Quality of Life of Dry Eye 

Disease Patients". J Ophthalmol. 

2020 Sep 18;2020:8486704.  

5. Zheng X, Yamada H, Kamao T, Goto 

T, Shiraishi A. Digital Image 

Analyses of Preoperative 

Simulation and Postoperative 

Outcome following Blepharoptosis 

Surgery. Plast Reconstr Surg Glob 

Open. 2020 Jun 16;8(6):e2923. 

6. Toriyama K, Kuwahara M, Kondoh H, 

Mikawa T, Takemori N, Konishi A, 

Yorozuya T, Yamada T, Soga T, 

Shiraishi A, Yamashita M. T cell-

specific deletion of Pgam1 

reveals a critical role for 

glycolysis in T cell responses. 

Commun Biol. 2020 Jul 24;3(1):394. 

7. Kamao T, Takahashi N, Zheng X, 

Shiraishi A. Changes of Visual 

Symptoms and Functions in 
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Patients with and without Dry Eye 

after Lacrimal Passage 

Obstruction Treatment. Curr Eye 

Res. 2020 Dec;45(12):1590-1597. 

8. Zheng X, Yamada H, Mitani A, 

Shiraishi A, Kamao T, Goto T. 

Improvement of visual function 

and ocular and systemic symptoms 

following blepharoptosis surgery. 

Orbit. 2021 Jun;40(3):199-205. 

 

2. 学会発表 

1. 林康人, 高平尚子, 安川正貴, 原祐

子, 大橋裕一, 白石 敦：転写因子

ZFP521 は角膜透明性に不可欠であ

る 角膜カンファランス 2021 第 45

回日本角膜学会／第 37 回日本角膜

移植学会 (愛媛), 2/11-13, 2021. 

2. 大家義則, 杉田征一郎, 島崎 潤, 

中澤 徹, 白石 敦, 小笠原隆広, 

井家益和, 西田幸二：角膜上皮幹細

胞疲弊症に対する自家培養角膜上皮

移植の多施設共同治験 角膜カンフ

ァランス 2021 第 45回日本角膜学会

／第 37回日本角膜移植学会 (愛媛), 

2/11-13, 2021. 

3. 坂根由梨, 竹澤由起, 井上英紀, 鳥

山浩二, 原 祐子, 白石 敦：愛媛

大学における過去 17 年間の全層角

膜移植と内皮移植の治験成績 角膜

カンファランス 2021 第 45回日本角

膜学会／第 37 回日本角膜移植学会 

(愛媛), 2/11-13, 2021. 

4. 定成裕子, 竹澤由起, 池川和加子, 

井上英紀, 鳥山浩二, 坂根由梨, 原 

祐子, 白石 敦：角膜移植術式の違い

による術後角膜剛性の比較検討 角

膜カンファランス 2021 第 45回日本

角膜学会／第 37 回日本角膜移植学

会 (愛媛), 2/11-13, 2021. 

5. 廣畑俊哉, 井上英紀, 池川和加子, 

鳥山浩二, 竹澤由起, 坂根由梨, 原 

祐子, 鄭 暁東, 白石 敦：角膜移

植眼における角膜感染症の検討 角

膜カンファランス 2021 第 45回日本

角膜学会／第 37 回日本角膜移植学

会 (愛媛), 2/11-13, 2021. 

6. 竹澤由起, 原 祐子, 井上英紀, 鳥

山浩二, 坂根由梨, 白石 敦：自動

駆動式 OUP-A ケラトーム使用 DSAEK

における術後ホスト角膜厚の変化 

角膜カンファランス 2021 第 45回日

本角膜学会／第 37 回日本角膜移植

学会 (愛媛), 2/11-13, 2021. 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部難病の標準的診断基準およびガイドライン作成に関する研究」 

 

研究分担者  榛村 重人  慶應義塾大学眼科学教室  准教授 

研究協力者  内野 裕一  慶應義塾大学眼科学教室  専任講師 

研究協力者  羽藤 晋   慶應義塾大学眼科学教室  特任講師 

 

【研究要旨】 

前眼部形成異常および Fuchs角膜内皮ジストロフィーなどの希少難治性前眼部疾患は、

極めて重篤な視力障害をきたし、原因ないし病態が明らかでなく、確立された治療法が無

い、早急な対策が必要な疾患である。これら希少難治性前眼部疾患の診療ガイドライン作

成と国内における診療の均てん化、希少難治性前眼部疾患の医療水準の向上、予後改善を

目指す。 
 
 

Ａ．研究目的 

本研究班では、難治性角膜疾患５疾患に

ついて、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。 

 

Ｂ．研究方法 

前眼部形成異常については、前年度まで

の研究班にて作成した診療ガイドライン案

を日本眼科学会 HP に掲載し広く一般から

意見を募集する。寄せられた意見について

研究班内で検討を行い、最終版について日

本眼科学会の承認を得る。承認後は日本眼

科学会雑誌への掲載および日本眼科学会HP

での公開等により医師、患者ならびに広く

国民に普及・啓発活動を行う。また海外へ

向けても発信するため英語版を作成する。

令和 3 年度には普及・啓発活動を実施する

とともに診療ガイドラインの評価方法につ

いて検討し、令和 4年度には評価を実施し、

改定について検討を行う。また Fuchs 角膜

内皮ジストロフィーについては、診療ガイ

ドライン作成の前段階として、診断基準お

よび重症度分類の改定を行う。令和 2 年度

にはシステマティックレビューを実施し、

令和 3 年度には改定案を作成する。令和 4

年度には学会発表や論文発表等による普

及・啓発活動を実施する。 

（倫理面への配慮） 

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 

今年度は、前眼部形成異常の診療ガイド

ラインについてパブリックコメントを実施

し、前眼部形成異常については日本緑内障
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学会および日本眼科学会の学会承認を得

た。 

Fuchs角膜内皮ジストロフィーについて

は診断基準および重症度分類改定のための

システマティックレビューを実施するとと

もに、患者 QOV調査および遺伝子検査を実

施し、解析を行った。 

 

Ｄ．考按 

前眼部形成異常については、診療ガイド

ラインのパブリックコメント募集を実施し、

寄せられた意見について研究班内で検討を

行った。前眼部形成異常については、続発

緑内障（小児緑内障のうち先天眼形成異常

に関連した緑内障）について、緑内障ガイ

ドラインの記載と整合性が取れるよう修正

を行った。Fuchs 角膜内皮ジストロフィー

については前年度までの研究班にて策定し

た診断基準および重症度分類について、出

来る限り国際基準と合致するよう改定を行

う。どのような分類が多く使用されている

のかを把握するためシステマティックレビ

ューを実施した。システマティックレビュ

ーの結果をもとにさらに検討を行い、来年

度には改定を行う予定である。 

 

Ｅ．結論 

今年度は前眼部形成異常の診療ガイドラ

インについてパブリックコメントを実施し、

学会承認を得た。Fuchs 角膜内皮ジストロ

フィーについては診断基準および重症度分

類改定のためのシステマティックレビュー

を実施した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yamane M, Sato S, Shimizu E, 

Shibata S, Hayano M, Yaguchi T, 

Kamijuku H, Ogawa M, Suzuki T, 

Mukai S, Shimmura S, Okano H, 

Takeuchi T, Kawakami Y, Ogawa Y, 

Tsubota K. Senescence-associated 

secretory phenotype promotes 

chronic ocular graft-vs-host 

disease in mice and humans. FASEB 

J. 2020 Aug; 34(8):10778-10800. 

2. Yamazaki R, Nejima R, Ichihashi Y, 

Miyata K, Tsubota K, Shimmura S. 

Descemet stripping and automated 

endothelial keratoplasty (DSAEK) 

versus non-Descemet stripping 

and automated endothelial 

keratoplasty (nDSAEK) for 

bullous keratopathy. Jpn J 

Ophthalmol. 2020 Nov; 64(6):585-

590. 

3. Hata-Mizuno M, Ingaki E, Mitamura 

H, Uchino Y, Tsubota K, Shimmura 

S. Conjunctival epithelial 

ingrowth after penetrating 

keratoplasty. Cornea. 2020; 39 

(9): 1181-1183. 

4. Higa K, Higuchi J, Kimoto R, 

Miyashita H, Shimazaki J, Tsubota 

K. Shimmura S. Human corneal 

limbal organoids maintaining 

limbal stem cell niche function. 

Stem Cell Res. 2020 Sep 30; 

49:102012.  

 

2. 学会発表 

1. The International Society for 

Stem Cell Research (ISSCR) 2020 

Annual meeting, Boston, USA, 23-

27 June 2020. Inagaki E, Hatou S, 

Arai E, Miyashita H, Sayano T, 
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Kanai Y, Okano H, Tsubota K, 

Shimmura S. A new anterior 

chamber transplantation model of 

in vivo tumoriogenecity test 

towards iPSC derived cell 

therapy. 

2. The International Society for 

Stem Cell Research (ISSCR) 2020 

Annual meeting, Boston, USA, 23-

27 June 2020. Hatou S, Sayano T, 

Niwano H, Aso K, Inagaki E, 

Shimizu S, Tsubota K, Shimmura S. 

Pilot proof of concept study for 

bullous keratopathy treatment by 

corneal endothelial cells 

substitute from human iPS cells 

with monkey model. 

3.  第 45回日本角膜学会総会、第 37回

日本角膜移植学会（角膜カンファラ

ンス 2021）比嘉 一成、樋口 順子、

大本 玲緒奈、宮下 英之、島崎 潤、

坪田 一男、榛村 重人．メチルセル

ロースを用いたヒト角膜輪部オル

ガノイドの培養 

 

4. 第 45回日本角膜学会総会、第 37回

日本角膜移植学会（角膜カンファラ

ンス 2021）羽藤 晋、佐矢野 智子、

庭野 博子、麻生 くみ、稲垣 絵海、

坪田 一男、榛村 重人．カニクイザ

ル水疱性角膜症モデルによる iPS細

胞由来角膜代替細胞の有効性評価 

5. 第 45回日本角膜学会総会、第 37回

日本角膜移植学会（角膜カンファラ

ンス 2021）島 優作、内野 裕一、三

田村 浩人、片山 泰一郎、平山 オサ

マ、榛村 重人、坪田 一男．全層角

膜移植を実施した Axenfeld-Reiger

症候群の 4例 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「Fuchs角膜内皮ジストロフィーに対する角膜内皮移植術式に関する研究」 

 

研究分担者  小林 顕 金沢大学附属病院 眼科 病院臨床准教授 

研究協力者  横川 英明 金沢大学附属病院 眼科 医局長 

研究協力者  森 奈津子 金沢大学附属病院 眼科 協力研究員 

研究協力者  西野 翼 金沢大学附属病院 眼科 協力研究員 

 

【研究要旨】 

前眼部難病の標準的診断基準およびガイドライン作成に関する研究の一環として、主に

Fuchs角膜内皮ジストロフィーに対する角膜内皮移植術式に関する研究を行った。 
 
 

Ａ．研究目的 

Fuchs角膜内皮ジストロフィーに対する

外科的治療として、近年開発された角膜内

皮移植術式の有効性を検討し、術後の視機

能についても解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

1.DMEK(Descemet’s membrane endothelial 

keratoplasty)は水疱性角膜症に対する

角膜内皮移植の一つであり、ドナーの角

膜内皮細胞層とデスメ膜のみを入れ替え

るものである。これまでに、Fuchs角膜内

皮ジストロフィーに対する DMEK の有用

性が報告されているが、日本人眼は虹彩

が茶色いため、前房に挿入した DMEKドナ

ーの視認性が不良であり難易度が高いと

されてきた。そこで、硝子体手術用照明

器 具 を 用 い た 手 術 方 法

（Endoilluminator-assisted DMEK, E-

DMEK）の有用性を検討する。 

2.DMEK術後の角膜厚の経時的変化、角膜

収差などの視機能について解析を行う。

また、DMEKのドナー内皮細胞密度の減

少率に及ぼす影響を検討する。 

（倫理面への配慮） 

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 

1.連続した DMEK12症例のうち、全例にお

いて DMEKドナーの視認性が著しく向上

し、E-DMEKの有用性が確認された。 

2.DMEK後の角膜厚は浮腫の軽減に伴い中

心部も周辺部も徐々に薄くなるが、周辺

部角膜厚の減少率は少なく、12ヵ月後

においても正常化されていないことが判

明した。また、日本人眼における DMEK

後の角膜内皮減少率は 12ヵ月後で

54.4％であり、角膜面積に比較して小さ

な DMEKドナーと、DMEKドナーの角膜内
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皮細胞密度（術前に高いと術後も密度が

高い）の二つがもっとも関連する因子と

して考えられた。 

 

Ｄ．考按 

1.硝子体手術用照明器具を補助装置として

用いる眼科手術は、これまでにも角膜混

濁を伴う白内障手術などにおいて報告さ

れており、同様の有用性が DMEKにおいて

も確認された。 

2.DMEK後には解剖学的には正常眼に近づい

ているものの、角膜後面の収差は正常眼

と比較して大きい場合があり、それが

DMEK術後の矯正視力に重要な役割を果た

していると推測した。 

 

Ｅ．結論 

1.Fuchs 角膜内皮ジストロフィーに対する

DMEKの際に、硝子体手術用照明器具を補

助装置として用いた手術（E-DMEK）を行

うことで、は日本人眼においても安全に

DMEKを行うことが可能である。 

2.DMEK後の角膜厚は浮腫の軽減に伴い中心

部も周辺部も徐々に薄くなるが、周辺部

角膜厚の減少率は少なく、12ヵ月後にお

いても正常化されていない。また、DMEK

のドナー内皮細胞密度の減少率に及ぼす

因子として、角膜面積に比較して小さな

DMEKドナーと、DMEKドナーの角膜内皮細

胞密度（術前に高いと術後も密度が高い）

の二つがもっとも関連すると思われた。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Hayashi T, Kobayashi A, Takahashi 

H, Oyakawa I, Kato N, Yamaguchi 

T. Optical characteristics after 

Descemet membrane endothelial 

keratoplasty: 1-year results. 

PLoS One. 2020 Oct 

14;15(10):e0240458. doi: 

10.1371/journal.pone.0240458. 

eCollection 2020. PMID: 33052928 

2. Ye Y, Mori N, Kobayashi A, 

Yokogawa H, Sugiyama K. Long-term 

outcomes of Descemet stripping 

automated endothelial 

keratoplasty for bullous 

keratopathy after argon laser 

iridotomy. Jpn J Ophthalmol. 2021 

Mar 16. doi: 10.1007/s10384-021-

00832-w. Online ahead of print. 

PMID: 33723686 

3. Kobayashi A, Yokogawa H, Mori N, 

Nishino T, Sugiyama K. Graft Edge 

Reflection of a Tightly Scrolled 

Roll Using Endoillumination as a 

Simple Method for Determining 

Graft Orientation in Descemet 

Membrane Endothelial 

Keratoplasty. Cornea. 2021 Feb 

1;40(2):254-257. doi: 

10.1097/ICO.0000000000002459. 

PMID: 32826645 

4. Yokogawa H, Kobayashi A, Mori N, 

Nishino T, Sugiyama K. Visibility 

of the Retina Through an Air-

Filled Anterior Chamber During 

Simultaneous Vitrectomy and 

Descemet's Stripping Automated 

Endothelial Keratoplasty. Clin 

Ophthalmol. 2020 Jul 24;14:2119-

2123. doi: 10.2147/OPTH.S262403. 

eCollection 2020. PMID: 32801620  

5. Inoda S, Hayashi T, Takahashi H, 

Oyakawa I, Yokogawa H, Kobayashi 
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A, Kato N, Kawashima H. Factors 

associated with endothelial cell 

density loss post Descemet 

membrane endothelial 

keratoplasty for bullous 

keratopathy in Asia. PLoS One. 

2020 Jun 11;15(6):e0234202. doi: 

10.1371/journal.pone.0234202. 

eCollection 2020. PMID: 32525919 

 

2. 学会発表 

1. 小林顕, 角膜移植の温故知新 角膜

内皮移植（シンポジウム）, 第 124

回日本眼科学会総会, 2020/4/16, 

国内, 口頭 

2. Kobayashi A, DSAEK and DMEK for 

Asian eyes（シンポジウム）, 第 74

回日本臨床眼科学会, 2020/10/16, 

国内, 口頭 

3. 小林顕, 緑内障を伴う眼の角膜移植

術 , 第 31 回日本緑内障学会 , 

2020/10/2, 国内, 口頭 

4. 小林顕, 角膜内皮疾患治療の進歩, 

第 72 回眼科専門医制度講習会,  

2020/10/17, 国内, 口頭 

5. 小林顕, 角膜内皮疾患治療の進歩 

（特別講演）, 第 109 回秋田眼科集

談会, 2020/12/13, 国内, 口頭 

6. 小林顕、横川英明、森奈津子、西野 

翼、杉山和久, 丸まった DMEK グラ

フトの裏表を光源を使用して見分

ける簡単な方法, 第 43 回日本角膜

学会総会・第 35 回日本角膜移植学

会, 2020/2/28, 国内, 口頭 

7. Kobayashi A. Endoilluninator in 

DMEK, Endothelial keratoplasty 

learner's group meeting  Delhi, 

India, 2021/2/27（web講演） 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「前眼部難病の標準的診断基準ガイドライン作成に関する研究」 

 

研究分担者  堀 裕一   東邦大学医療センター大森病院 眼科  教授 

研究協力者  鈴木 崇   東邦大学医療センター大森病院 眼科  寄附講座准教授 

研究協力者  岡島 行伸  東邦大学医療センター大森病院 眼科  助教 

研究協力者  柿栖 康二  東邦大学医療センター大森病院 眼科  助教 

 

【研究要旨】 

眼球の最前線に位置する角膜は、眼球光学系で最大の屈折力を持ち、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、角膜混濁のために特に顕著な視力低下

を来す「前眼部形成異常」「無虹彩症」「膠様角膜ジストロフィー」「眼類天疱瘡」「Fuchs

角膜内皮ジストロフィー」の 5 つの前眼部難病に対して Minds 準拠の診療ガイドライン

を作成し、学会発表や学会誌、ホームページ掲載などを通じて医師や患者ならびに広く国

民に普及・啓発活動を行う。また、これらの疾患に対するレジストリへの登録を行い、国

内外の難病研究班と除法共有することにより難病研究の促進に貢献する。 

今年度は、前年度に作成した前眼部形成異常および無虹彩症の診療ガイドラインにつ

いて普及活動を行った。また、我々の主な担当である、「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」に関しては、「膠様滴状角膜ジストロフィー」は昨年

度指定難病に認定（令和元年 7月 1日施行）されたため、今年度は Minds準拠の診療ガイ

ドライン作成に向けて、スコープの作成および重要臨床課題の内容のブラシュアップを

行った。また、「Fuchs 角膜ジストロフィー」については、新たな診断基準および重症度

分類作成のためにシステマティックレビューを行った。 
 
 

Ａ．研究目的 

我々の主な担当である「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」に関しては、「膠様滴状角膜ジス

トロフィー」では、その目的は Minds準拠

の診療ガイドライン作成を行うことであ

り、「Fuchs角膜内皮ジストロフィー」で

は、疫学調査および論文のシステマティッ

クレビューから診断基準の改定を行い、

Minds準拠の診療ガイドライン作成をその

目的とする。 

Ｂ．研究方法 

「膠様滴状角膜ジストロフィー」におい

ては、Minds 準拠の診療ガイドライン作成

のためにガイドライン作成クループを形成

し、スコープの作成およびクリニカルクエ

スチョンの設定を行う。その後、システマ

ティックレビューチームを組織し、文献検

索・スクリーニングを行う。システマティ

ックレビューの結果をもとにガイドライン

作成グループが推奨文・診療ガイドライン

草案を作成し、外部の評価をうけ、学会承
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認の後、公開となる。 

「Fuchs 角膜内皮ジストロフィー」にお

いては、論文や疫学調査をもとに診断基準

および重症度分類の改定を行う。その後、

前述と同様に Minds 準拠の診療ガイドライ

ン作成を行う。また並行して症例収集やレ

ジストリ登録を行っていく。 

（倫理面への配慮） 

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 

〇「膠様滴状角膜ジストロフィー」：担

当者で診療ガイドラインでのスコープを作

成した。また重要臨床課題 6項目を設定

し、それぞれについて担当者間で詳しく議

論した。6項目とは、「膠様滴状角膜ジス

トロフィーの疫学的頻度」「治療用コンタ

クトレンズの予防効果」「治療的角膜切除

術の治療時期」「再発予防のオプション

（角膜上皮幹細胞疲弊症）」「緑内障の合

併」「膠様滴状角膜ジストロフィーの視力

予後を予測する上での有用な所見」であ

る。 

〇「Fuchs角膜内皮ジストロフィー」：

診断基準および重症度分類の改定のための

システマティックレビューを行った。ま

た、担当者間で今後疫学調査を行う上での

システムや方法についてのディスカッショ

ンを行った。 

 

Ｄ．考按 

「膠様滴状角膜ジストロフィー」および

「Fuchs 角膜内皮ジストロフィー」に対す

る Minds 準拠の診療ガイドライン作成に向

けて、活動を行っている。スコープ作成お

よび重要臨床課題の議論は終了し、今後は

システマティックレビューを行って具体的

な推奨度の作成を行っていく。「Fuchs角膜

内皮ジストロフィー」に関しては、診断基

準・重症度分類の改定を行い、将来的な疫

学研究に向けてシステム構築の議論を行う

ことができた。 

 

Ｅ．結論 

前眼部難病の標準的診断基準および

Minds 準拠の診療ガイドラインの作成にむ

けて、今年度は、「膠様滴状角膜ジストロフ

ィー」ではスコープ作成を行った。「Fuchs

角膜内皮ジストロフィー」については、診

断基準および重要度分類改定のためのシス

テマティックレビューを実施した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yamada K, Sasaki M, Imai W, Kato 

M, Maehara C, Yasui K, Fukuzawa 

S, Murakami H, Kakisu K, Hori Y, 

Nagasawa T, Aoki K, Yamaguchi T, 

Ishii Y, Tateda K., Bacterial 

keratoconjunctivitis caused by 

Staphylococcus argenteus 

belonging to sequence type 1223 

isolated in Japan. J Infect 

Chemother. 202026:1002-1004, 

doi: 10.1016/j.jiac.2020.04.026 

2. 堀 裕一、小林達彦. 眼疾患に対す

る羊膜の利用について 眼薬理 2020, 

34：76-79 

3. Itokawa T, Suzuki T, Iwashita H, 

Hori Y. Comparison and 

Evaluation of Prelens Tear Film 
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Stabiliity by Different 

Noninvasive in vivo Methods. Clin 

Ophthalmol. 14:4459-4468, 2020 

4. Itokawa T, Suzuki T, Okajima Y, 

Kobayashi T, Iwashita H, Gotoda 

S, Kakisu K, Tei Y, Hori Y. 

Correlation between Blood Flow 

and temperature of the Ocular 

Anterior Segment in Normal 

Subjects. Diagnostics 10(9):695. 

Doi: 10.3390/diagnostics10090695, 

2020 

5. Kobayashi T, Suzuki T, Saito T, 

Itokawa T, Hori Y., Comparison of 

Two Preparation Methods for 

Platelet-Rich Plasma Eye Drops 

for Release of Growth Factors and 

De-Epithelization Rabbit Model. 

J Ophthalmol 2020(5):1-9. Doi: 

10.1155/2020/6634744 

 

 

 

 

2. 学会発表 

1. Hori Y, IWASHITA H, ITOKAWA T, 

SUZUKI T, MABUCHI K. Evaluation 

of the in vitro effect of 

hyaluronic acid on soft contact 

lenses. 2020/6/26, 海外, 口頭 

2. 堀 裕一, わが国における羊膜移

植の現状について, 第 23 回日本臨

床救急医学会総会・学術集会 ,  

2020/8/27 国内, 口頭 

3. 堀 裕一, 今後のドライアイ治療

について ～ドライアイに対する

抗炎症治療の位置づけ～, 第 3回日

本 眼 科 ア レ ル ギ ー 学 会 ,  

2020/12/5 国内, 口頭 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「希少難治性角膜疾患に関する研究」 

 

研究分担者 宮井 尊史 東京大学医学部附属病院角膜移植部 講師 

研究協力者 臼井 智彦 東京大学医学部附属病院眼科 届出研究員 

研究協力者 豊野 哲也 東京大学医学部附属病院眼科 助教 

研究協力者 北本 昂大 東京大学医学部附属病院眼科 助教 

研究協力者 石井 一葉 東京大学医学部附属病院眼科 大学院生 

研究協力者 橋本 友美 東京大学医学部附属病院眼科 大学院生 

研究協力者 小野 喬 東京大学医学部附属病院眼科 大学院生 

研究協力者 陳  莉偉 東京大学医学部附属病院眼科 大学院生 

研究協力者 神川 あずさ 東京大学医学部附属病院眼科 学術支援職員 

 

【研究要旨】 

希少難治性角膜疾患では、原因・病態ともに不明なものも多く、その原因に即した治療

法が確立していないものも多くみられる。また遺伝性疾患の中でも原因遺伝子について、

少しずつ明らかになっているものもあるものの、いまだ不明なものも多くみられる。 

本年度は希少難治性疾患の中で主に無虹彩症の診療ガイドラインの学会での承認がお

こなわれた。また Fuchs角膜内皮ジストロフィー患者についての遺伝子解析、角膜形状解

析が行われた。 
 
 

Ａ．研究目的 

希少性難治性角膜疾患では、原因・病態

ともに不明なものも多く、その原因に即し

た治療法が確立していないものも多くみら

れる。また遺伝性疾患の中でも原因遺伝子

について、少しずつあきらかになっている

ものもあるものの、いまだに不明なものも

多くみられる。 

 また原因遺伝子と疾患の病態の関連性

がわかっていないものも多い。本研究で

は、このような希少性難治性疾患に対し

て、システマティックレビューに基づくガ

イドラインの策定、遺伝子解析、病態の把

握などを目的とする。 

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。担当者は Minds 講

習会を受講し、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に分かれて、ガイ

ドライン作成を行う。 

今年度は、無虹彩症については、令和元

年度に取りまとめられた診療ガイドライン

について学会での承認が行われた。 

また、Fuchs角膜内皮変性症については、

東京大学医学部附属病院に通院中の患者血

液より DNAを抽出し、遺伝子解析を行った。

欧米の報告では主な変異である TCF4の CTG



60 

 

リピート伸長解析を行った。また前眼部光

干渉断層計による角膜形状解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

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 

無虹彩症では診療ガイドラインの学会承

認が行われた。診療上重要と考えられた 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

スを纏め、クリニカルクエスチョンについ

てはその推奨が作成された。 

Fuchs角膜内皮変性症の遺伝子解析では

TCF4の CTGリピート伸長解析では、既報

と同様本邦ではリピート伸長の比率が少な

いことが確認された。 

角膜形状解析では、Fuchs角膜内皮ジス

トロフィーのうち、浮腫がある群の方が、

浮腫がない群に比べ角膜後面の高次不正乱

視が高いことがわかった。 

 

Ｄ．考按 

無虹彩症のガイドラインの学会での承認

が得られ、今までになかったシステマティ

ックレビューに基づく診療ガイドラインが

策定された。 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィーの遺伝子

解析では欧米と異なり TCF4 の CTG リピー

ト伸長の比率が低いことを確認した。本邦

での変異の比率はまだわからないところが

多く、今後の解析にて明らかにしていく。

また浮腫のある患者の角膜後面の不正乱視

の増加がみられ、視力低下への関与が考え

られた。 

 

Ｅ．結論 

今年度は、無虹彩症の診療ガイドライン

について学会承認を得た。 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィーに関して

は、患者の遺伝子解析、角膜形状解析を実

施した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yoshida J, Toyono T, Shirakawa R, 

Miyai T, Usui T. Risk factors and 

evaluation of keratoconus 

progression after penetrating 

keratoplasty with anterior 

segment optical coherence 

tomography. Sci Rep. 2020 Oct 

29;10(1):18594. doi: 

10.1038/s41598-020-75412-y. 

2. Ono T, Kawasaki Y, Chen LW, Toyono 

T, Shirakawa R, Yoshida J, Aihara 

M, Miyai T. Corneal topography in 

keratoconus evaluated more than 

30 years after penetrating 

keratoplasty: a Fourier harmonic 

analysis. Sci Rep. 2020 Sep 

10;10(1):14880. doi: 

10.1038/s41598-020-71818-w. 

3. Omoto T, Toyono T, Inoue T, 

Shirakawa R, Yoshida J, Miyai T, 

Yamagami S, Usui T. Comparison of 

5-Year Clinical Results of 

Descemet and Non-Descemet 

Stripping Automated Endothelial 

Keratoplasty. Cornea. 2020 

May;39(5):573-577. doi: 

10.1097/ICO.0000000000002211. 
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2. 学会発表 

1. Miyai T, Hashimoto Y, Takahashi 

S. Anterior and posterior 

corneal astigmatism with and 

without corneal edema in Fuchs 

endothelial corneal dystrophy. 

The 13th Joint Meeting of Korea-

China-Japan Ophthalmologists 

2020年 10月 31日 韓国 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「角膜難病の診断法・治療法に対する科学的検討およびエビデンス構築に関する研究」 

 

研究分担者  山田 知美  大阪大学医学部附属病院未来医療開発部  特任教授 

研究協力者  倉上 弘幸  大阪大学医学部附属病院未来医療開発部  特任助教 

研究協力者  山本 尚子  大阪大学医学部附属病院未来医療開発部  特任研究員 

 

【研究要旨】 

本研究では、希少難治性角膜疾患の 5つの領域（無虹彩症、前眼部形成異常、眼類天疱

瘡、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）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を科学的側面から支援する。具体的には、(1) Minds

準拠の診療ガイドライン作成におけるシステマティックレビュー（SR）チームの取り纏

め、(2)疾患レジストリーの構築と統計解析、(3)視覚の質の実態調査（VFQ-25 アンケー

ト調査）のデータマネジメントと統計解析という 3つの役割を担う。希少難治性疾患領域

では特にデータの有効活用が求められる。本研究では、既存の調査研究の科学性を評価・

検討しながら、効率的なデータ収集方法や解析方法を提案・実践する。 

今年度は、眼部形成異常および無虹彩症について、Mindsに準拠し作成した診療ガイド

ラインについてパブリックコメントを実施し、学会承認を得た。VFQ-25 アンケートによ

る視覚の質の実態調査については、無虹彩症について統計解析を実施した。 
 
 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、希少難治性角膜疾患の

5つの領域（無虹彩症、前眼部形成異常、

眼類天疱瘡、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）の標

準的診断法および治療法の確立を目指した

調査研究を、科学的側面から支援すること

である。 

既存の調査研究に対する科学性の評価・

検討に加え、効率的なデータ収集方法や解

析・評価の方法を検討し、希少難治性疾患

領域における科学的エビデンスの構築を目

指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

(1) Minds 準拠の診療ガイドライン作成

については、診療ガイドライン作成グルー

プにより設定されたクリニカルクエスチョ

ンについて、SRチームの各メンバーが実施

したシステマティックレビュー結果を取り

纏め、科学的視点からのエビデンス評価を

加える。 

(2) 疾患レジストリーに関しては、

REDCapの運用に加え、難病プラットフォー

ム（AMED）との連携やデータの二次利用な

ど、将来を見据えた効率的な運用方法を構

築する。 

(3) VFQ-25アンケートによる視覚の質の

実態調査については、収集されたデータの



63 

 

品質管理と統計解析を実施する。。 

（倫理面への配慮） 

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 

(1) 今年度は、前眼部形成異常および無

虹彩症の診療ガイドラインについてパブリ

ックコメントが実施され、学会承認を得

た。 

(2) 疾患レジストリーについては、難病

プラットフォームデータベースへの登録と

並行して、REDCapを利用してデータの品

質管理を行う体制を構築した。 

(3) 今年度は、無虹彩症患者 58名のう

ち面接式で VFQ-25アンケートに回答した

39名を対象として、優位眼及び非優位眼

の矯正視力と VFQ-25総合点数及び各下位

尺度との関連性を検討した。スピアマンの

順位相関係数を用いた解析の結果、優位眼

矯正視力（換算 logMAR値）については、

下位尺度のうち遠見視力による行動、見え

方による社会生活機能に負の相関を認めた

（それぞれρ=-0.325(p=0.044), ρ=-

0.367(p=0.022)）一方、非優位眼矯正視力

（換算 logMAR値）については、総合点数

及び全ての下位尺度において有意な相関を

認めなかった。 

 

Ｄ．考按 

希少疾患では強いエビデンスがほとんど

得られないにも関わらず 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が極

めて重要である為と考えられる。実際に作

成した診療ガイドラインでは、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

足事項を付記する等の配慮や工夫が施され

た。ガイドラインは現時点の推奨であるが、

今後も適宜改定が必要となることが想定さ

れる。最新の情報収集に努め、疾患レジス

トリーや VFQ-25 アンケート等の実態調査

から得られるデータを、適切に収集・分析

し、有効活用できる基盤作りに、引き続き

取り組んでいく。 

 

Ｅ．結論 

今年度は、前眼部形成異常および無虹彩

症の診療ガイドラインについて学会承認を

得た。REDCapデータベースで管理している、

無虹彩症レジストリー患者の VFQ-25 アン

ケート調査データを解析し、視覚の質には

優位眼の視力が重要であるという結果を得

た。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「Fuchs角膜内皮ジストロフィーの遺伝子検査および QOL調査に関する研究」 

 

研究分担者  大家 義則  大阪大学 脳神経感覚器外科学(眼科学)  助教 

研究代表者  西田 幸二  大阪大学 脳神経感覚器外科学(眼科学)  教授 

研究協力者  川崎 良  大阪大学 視覚情報制御学寄附講座  寄附講座教授 

研究協力者  川﨑 諭  大阪大学 眼免疫再生医学共同研究講座  特任准教授 

研究協力者  高 静花  大阪大学 視覚先端医学寄附講座  寄附講座准教授 

研究協力者  松下 賢治  大阪大学 脳神経感覚器外科学(眼科学)  准教授 

研究協力者  相馬 剛至  大阪大学 脳神経感覚器外科学(眼科学)  助教 

研究協力者  渡辺 真矢  大阪大学 脳神経感覚器外科学(眼科学)  大学院生 

研究協力者  河本 晋平  淀川キリスト教病院 眼科  医師 

研究協力者  阿曽沼 早苗  大阪大学 医学部附属病院(眼科)  視能訓練士 

 

【研究要旨】 

Fuchs 角膜内皮ジストロフィー（FECD）は、角膜内皮が障害され、角膜浮腫による混濁

が進行することで重篤な視力低下をきたす疾患である。現時点では角膜移植以外に根治療

法は存在せず、全世界の角膜移植例の原因の 39％を占めている。常染色体優性遺伝性疾患

といわれているが、家族歴のはっきりしない症例も多く、中年以降の女性に多いという特

徴を持つ。 

本研究では診断基準の改定を目的として、FECDが疑われる患者について診断確定のため

の遺伝子検査を行い、臨床表現型との関連について調べた。またアンケート調査および視

機能検査を行い、患者 QOV（Quality of Vision：視覚の質)について調べた。 
 
 

Ａ．研究目的 

FECDは常染色体優性遺伝性疾患といわ

れているが、家族歴のはっきりしない症例

も多く、中年以降の女性に多いという特徴

を持つ。臨床的に FECDが疑われる患者に

ついて遺伝子検査を行い、臨床表現型との

関連を調べる事で、診断確定および診断基

準改定に役立てる。 

またアンケート調査および視機能検査を

実施し、患者 QOVについて調べることで患

者療養生活改善のための提案を行う。 

Ｂ．研究方法 

研究を始めるにあたり、大阪大学研究倫

理審査委員会ならびに大阪大学医学部附属

病院介入研究・観察研究倫理審査委員会へ

研究計画書を提出し承認を得る。次に患者

リストを作成し、大阪大学医学部附属病院

を受診している患者のうち FECDが疑われ

る患者について、診察後に説明文書を用い

て研究協力への同意を得る。患者から提供

された血液および口腔粘膜上皮細胞より抽

出した DNAについて、TCF4遺伝子の第 3
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イントロンにおける CTGリピートのフラグ

メント解析を行い、臨床表現型との比較を

行う。また NEI VFQ-25アンケート票を用

いたアンケート調査および VAS（visual 

analogue scale)を用いた羞明アンケート

調査、視機能検査を行い、これらの関係に

ついて調べる。 

（倫理面への配慮） 

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 

大阪大学医学部附属病院眼科通院中の

FECD患者 41例と正常眼 97例に対して CTG

リピート伸長の解析を行ったところ、FECD

群の 10例（24％）と、コントール群の 3

例（3%）に、病的と考えられる 50回以上

のリピート伸長がみられた。またリピート

伸長群と非伸長群で年齢、女性比率、

modified Krachmer分類による重症度、中

心角膜厚、移植既往率を比較した結果、リ

ピート伸長の有無による患者表現型の差は

みられなかった。 

同じく大阪大学医学部附属病院眼科通院

中の FECD患者 32例 64眼に対して VFQ-25

アンケート調査および視機能検査を行った

結果、スコア 90点以上の下位尺度は、社

会生活機能、自立、色覚であり、80点未

満は近見視力による行動、運転、周辺視覚 

であった。優位眼視力と総合得点や下位尺

度の間に有意な相関は見られなかった。ま

た 19例 19眼について、昼間の屋外と、夜

間の屋外での車のヘッドライトの光源、屋

内でテレビやパソコンの画面を見た時の羞

明の強さを VASにより評価した。羞明の有

無によって 2群に分類し、重症眼の小数視

力、コントラスト感度（CSV-RN）、暗所瞳

孔径、前方散乱、後方散乱、高次収差につ

いて検討を行ったところ、羞明有り群（9

例）では無し群（10例）に比べて有意に

コントラスト感度が低く（8.1±2.0 vs. 

14.8±1.9 log, p=0.0242）、前方散乱が高

く（1.56±0.06 vs. 1.31±0.06 log(s) 

p=0.0114）、中心角膜厚が厚かった（633±

17 vs. 578±16 um, p=0.0326）。小数視

力、暗所瞳孔径、後方散乱、高次収差には

有意差がなかった。 

 

Ｄ．考按 

TCF4 遺伝子の第 3 イントロンにおける

CTGリピート伸長については、アメリカ、イ

ギリス、ドイツ等で FECD 患者の約 80％に

50回以上の伸長がみられるとの報告がある

一方、日本においては 26％との報告がある

（Nakano et al. 2015）。今回の遺伝子検査

結果では、FECD 患者のうち 50 回以上のリ

ピート伸長がみられる割合は 24％であり、

日本人における FECD 遺伝子変異は海外と

異なると考えられる。またリピート伸長の

有無は患者表現型に影響しないという結果

から、FECDの発症には他の要因が関係して

いると考えられる。 

視機能評価については、今回の結果では

FECD患者では社会生活の QOLは比較的保た

れていたが、見え方の質は低かった。羞明

調査では、FECD患者では昼間や屋内に比べ

て夜間羞明が強く、また重症化すると前方

散乱が増加して羞明および視機能低下を引

き起こすと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

診断基準の改定を目的として、FECDが疑
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われる患者について診断確定のための遺伝

子検査を行い、臨床表現型との関連につい

て調べた結果、24％に TCF4遺伝子の CTGリ

ピート伸長がみられ、リピート伸長の有無

と患者表現型には関連はみられなかった。

またアンケート調査および視機能検査を行

い、患者 QOVについて調べた結果、FECD患

者では社会生活の QOL は比較的保たれてい

たが、見え方の質は低かった。羞明調査で

は、FECD患者では昼間や屋内に比べて夜間

羞明が強く、また重症化すると前方散乱が

増加して羞明および視機能低下を引き起こ

すと考えられた。 
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