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乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の診療体制の確立 
 

研究代表者 仁科 幸子 国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部 眼科医長 

 
           

研究要旨：重篤な視覚障害をきたす疾患の約 90％は 0 歳で発生し、半数以上は先天素因に

起因する。中でも発病機序が不明、治療手段が未確立な希少疾患で、長期療養を要する難病

は、視覚情報の欠如が心身の発達にも重大な影響を及ぼし、生涯にわたり社会生活に支障を

きたす。視覚発達の感受性のピークは生後 2 ヵ月～2 歳であり、早期に難病を鑑別診断し、

保有視機能を評価して有効な治療やリハビリテーションを行うか否かが一生の障害の程度

を大きく左右する。本研究の目的は、乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病を対象とし

て、予後向上のために、診療体制を確立することである。初年度として本年度は①難病 13

疾患（眼疾患 4＋全身疾患 9）の診療の実態調査、②早期の正確な発見と確実な鑑別のため

の遺伝学的診断（レーバー先天盲・早発型網膜色素変性症、色素失調症）、画像診断（先天

性遺伝性網膜疾患）と情報発信（研究班ホームページ作成）、③早期介入（治療・ロービジ

ョンケア）の方法と効果の検証・標準化（レーバー先天盲、色素失調症、重症未熟児網膜症）、

④長期的な眼併発症の調査（家族性滲出性硝子体網膜症）、⑤ロービジョンケアの実態調査、

医療・教育機関の連携した支援体制の構築について研究を進めた。次年度に更に詳細な調査

を行い、診療ガイドラインを作成する予定である。最終年度までに、早期診断・介入を行う

診療体制を全国に普及させるとともに、眼科・小児科の連携した管理、医療・教育機関の連

携した自立・就学に向けた支援体制（全国ネットワーク）を構築したい。 

 

 
 

研究分担者 

寺﨑 浩子・名古屋大学未来社会創造機構 

特任教授 

（日本眼科学会理事長） 

堀田 喜裕・浜松医科大学医学部教授 

不二門 尚・大阪大学大学院生命機能研究科 

特任教授 

（日本ロービジョン学会理事長） 

東 範行・国立成育医療研究センター 

感覚器形態外科部眼科診療部長 

視覚科学研究室室長 

     （日本小児眼科学会理事長） 

 永井 章・国立成育医療研究センター 

総合診療部総合診療科診療部長 

 
 

Ａ．研究目的 

重篤な視覚障害をきたす疾患の約 90％は 0 歳

で発生し、半数以上は先天素因に起因する。中

でも発病機序が不明、治療手段が未確立な希少

疾患で、長期療養を要する難病に指定されたレ

ーバー先天盲（早発型網膜色素変性症）、中隔視

神経形成異常症、黄斑ジストロフィー、前眼部

形成不全、無虹彩症、眼皮膚白皮症、ジュベー

ル症候群など眼症状を初発とする先天異常症候

群の乳幼児では、視覚情報の欠如が心身の発達

にも重大な影響を及ぼし、生涯にわたり社会生

活に支障をきたす。 

視覚発達の感受性は生後 2 ヵ月～2 歳がピーク

であり、早期に眼異常を発見し難病を鑑別し、

保有視機能を評価して有効な治療やリハビリテ

ーションを行うかが一生の障害の程度を大きく

左右する。しかし我が国では聴覚と異なり、視

覚に対する新生児スクリーニングや遺伝子検査

の導入がなく、乳幼児期の診療体制が未確立の

ため、診断・治療対応の遅れる例が多い。 

本研究の目的は、乳幼児期に重篤な視覚障害

をきたす難病（推定 5 万人）を対象として、初

年度から 3 年をかけて、①各疾患の発見・診療

の実態調査、②早期の正確な発見と確実な鑑別

診断（臨床診断・遺伝学的診断）のための診療

ガイドライン作成、③保有視機能の早期評価と

予後判定、治療・リハビリテーション早期介入

を目的とした診療体制の構築、④眼合併症や全

身併発症を眼科・小児科で管理する長期的な診

療ガイドライン作成、⑤自立・就学支援プログ
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ラムの作成と医療・教育機関の連携した支援体

制（全国ネットワーク）を構築して患児の生涯

にわたる支援体制に繋げることである。 

研究組織機関は難治性小児眼疾患に対する先

進的な治療を担う全国有数の専門施設として視

覚障害児が集中する状況にある。また班員は日本

小児眼科学会及び日本眼科学会、日本ロービジョ

ン学会の理事長・理事として、関連学会との連携

も強固であり、各学会員に協力を要請して実態調

査を行い、診療ガイドラインの作成・普及や全国

ネットワークの構築に際し、行政と緊密に連携し

て実施していく準備を整えている。我が国の難病

政策研究事業において、特に欧米に後れをとる視

覚障害に対し、早期の正確な診断と診療体制およ

びケアブログラムを構築して全国に普及させる

ことを全体の目標としている。 

 

Ｂ．研究方法 

１）全国実態調査（資料１、２） 

 乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の眼

科受診の実態とロービジョンケアについて全国

調査を行った。 

 指定難病の中から乳幼児期に重篤な視覚障害

をきたし得る疾患を抽出し、その中で代表的な眼

疾患４疾患（レーバー先天盲・若年発症網膜色素

変性症、先天網膜分離症、前眼部形成異常、無虹

彩症）と全身疾患９疾患（中隔視神経形成異常症、

チャージ症候群、ジュベール症候群、アッシャー

症候群、コケイン症候群、眼皮膚白皮症、スター

ジウェーバー症候群、ルビンシュタインテイビ症

候群、ステイックラー症候群）を取り上げた。 

 日本眼科学会専門医制度研修施設 957 及び小児

総合医療施設 13 の施設に対し、書面にて調査票

を送付した。2018 年 1 月～2020 年 12 月の 3 年間

に診断した指定難病について初診した年齢ごと

に患者数の回答を依頼した。またロービジョンケ

ア外来の有無を調査した。 

２）早期診断のための診療ガイドライン 

①研究班ホームページ作成 

診療ガイドライン作成 

早期発見・診断に繋げる情報提供を行う。 

https://www.infant-intractable-eye-disease.com 

②遺伝学的診断 

 乳幼児期の視覚難病の正確な発見と確実な鑑

別診断のため、研究代表者が研究分担者施設と共

同で遺伝学的診断法を検討した。 

 レーバー先天盲・早発型網膜色素変性症、色素

失調症に対し研究を進めた。 

③先天性遺伝性網膜疾患の診断 

 遺伝学的検査と画像検査にとる診断法を研究

分担施設において研究した。 

３）早期介入の効果と診療体制 

 早期治療とロービジョンケアの介入法と介入

時期を検討し、標準化を目指した。 

 色素失調症、レーバー先天盲、重症未熟児網膜

症に対し研究を進めた。 

４）眼・全身管理の長期的診療ガイドライン 

 長期的診療ガイドラインを作成するために、

眼・全身併発症について調査解析する。 

 家族性滲出性硝子体網膜症に長期経過におい

て頻度の高い網膜剥離について検討した。 

５）自立・就学支援 

①ロービジョンケアに関する実態調査を行った 

②医療機関と教育機関の連携によるロービジョ

ンケア 

研究代表者施設において、都立久我山青光学

園・特別視覚支援コーデイネーターと直接連携

してアイサポート院内相談を実施し検討した。 

③視覚障害児に対する教育支援の現状 

研究分担者が日本ロービジョン学会と連携し

て文献学的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究組織機関で行った眼科精密検査については、

患者家族の同意を得て実施したもので、本研究に

よる患者への負担は生じていない。検査結果の解

析にあたっては、匿名化し、個人が特定できないよ

うに配慮して行った。 

研究の実施にあたり、下記の課題について機関

内倫理委員会にて審査を受け、承認を得た。 

・仁科幸子：乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす

難病の全国調査（国立成育医療研究センタ

ー,2020年 11月 4日, 承認番号 2020-215） 

・仁科幸子：レーベル先天黒内障の臨床像の検討

（国立成育医療研究センター,平成 29 年 7 月 28

日, 承認番号 1532） 

・仁科幸子：医療機関と教育機関の連携によるロ

ービジョンケア（国立成育医療研究センター,平

成 31年 11月 28日, 承認番号 2019-060） 

 

Ｃ．研究結果    

１）全国実態調査 

 全国 585 施設（回収率 60.3%）の回答があり、

難病の該当ありは 138 施設（23.6%）であった。 

 該当ありの 138 施設のうち、3 年間の患者診断

数が 5 例未満が 81 施設（58.7%）を占めていた。 

患者数 10 例以上は研究組織機関を含む 32 施設

（5.5％）、50 例以上と突出して多かったのは研究

代表者施設（国立成育医療研究センター）と埼玉

県立小児医療センターであった。 

乳幼児期の難病患者は専門施設へ集中してい

た（図１）。 
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図１ 視覚難病 13 疾患の診断実績 

 

 難病 13 疾患別の患者総数は、眼科領域疾患が

多く、前眼部形成異常が最多であった（図２）。 

 
 図２ 患者数（難病 13 疾患別） 

 

眼科に初診した年齢は前眼部疾患が 0 歳に対し

後眼部疾患は 6 歳以降が多く（図３）、全身疾患の

うち眼症状が目立たない疾患では 6 歳以降が多か

った。 

 
 

図３ 眼科に初診した年齢（眼疾患） 

 

２）早期診断のための診療ガイドライン 

①研究班ホームページ作成 

本年度は他科や多職種との連携、一般の方々へ

情報提供を目的に、早期発見に繋げるためのコン

テンツを作成して掲載した（図４）。 

https://www.infant-intractable-eye-disease.com 

 
 図４ 研究班 HP トップページ 

 

 構成（本年度作成分） 

・乳幼児期に起こる視覚障害 

   ・視覚難病のリスト 

   ・調査研究 

   （次年度作成予定） 

   ・診療マニュアル 

   ・治療・ロービジョンケア 

   ・ニュース＆トピックス 

 

②遺伝学的診断 

・レーバー先天盲・早発型網膜色素変性症 

代表研究施設において症例を集積し、網膜機

能に関する網羅的な精密検査を実施しデータベ

ースを作成した。分担研究施設（浜松医大）に

おいて遺伝学的診断を進めた。 

・早発型網膜色素変性症を併発した先天異常症

候群の患者にCDK9 変異を同定した。CDK9は新た

な症候群の原因遺伝子として寄与する可能性が

示された（堀田喜裕：分担研究報告書参照）。 

 本児は全身的に顔面非対称、小耳症、難聴、

口蓋裂、不整脈、移動性精巣、発達遅延など、

チャージ症候群類似の多発奇形を認めていた

（図５）。しかし8歳児に視力低下と夜盲をきた

して当科で眼科的精査を行ったところ眼底に黄

斑部を含む広汎な変性所見を認め（図６）、光

干渉断層計（OCT）にて周辺部網膜外層の菲薄

化、黄斑部を除く網膜の視細胞のエリプソイド

ゾーンの消失を認めた（図７）。網膜電図にて

杆体応答が消失、錐体応答も著明に低下してお

り、進行性の網膜色素変性症と判明した。他の

眼合併症として瞼裂狭小、鼻涙管閉塞、皮様嚢

腫、眼球運動障害、白内障を認めた。 

患児と両親の遺伝子解析の結果、CDK9 に 

新規の複合ヘテロ接合体変異

c.862G>A:p.(A288T)/c.907C>T:p.(R303C)を 

同定した。機能解析を加えて成果を論文化し

た。 
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図５ 患児の顔面・外眼部所見 

 
図６ 患児の眼底所見 

 
図７ 患児のOCT所見 

 

・重症網膜症をきたす色素失調症の遺伝学的検討

を行い、成果を論文化した。 

③先天性遺伝性網膜疾患の診断 

 分担研究施設において先天性網膜変性疾患の

原因遺伝子と画像診断情報との関連、新たな臨床

的特徴、遺伝型の地域差を明らかとした（寺﨑浩

子：分担研究報告書参照）。 

３）早期介入の効果と診療体制 

・乳児期に網膜症をきたす色素失調症の病型を分

類し、重症例に対する早期の強力な網膜光凝固治

療の効果について検討して論文化した。 

・RPGRIP1遺伝子の新規変異によるレーバー先天

盲の長期経過を検討し、新たな治療の介入時期に

ついて検討を加え論文化した（不二門尚：分担研

究報告書参照）。 

・新たな治療法として、未熟児網膜症に対する抗

VEGF 療法に関し、関連学会である日本眼科学会

（理事長：寺﨑）、日本網膜硝子体学会（理事：寺

﨑、東）、日本小児眼科学会（理事長：東、理事：

仁科）、日本眼科医会と連携して手引きを作成し、

重症網膜症に対する治療の標準化を図った。 

４）眼・全身管理の長期的診療ガイドライン 

・家族性滲出性硝子体網膜症に長期経過において

併発する網膜剥離は、重篤な視覚障害を招く。

網膜剥離を併発した重症型は男性に圧倒的に

多く、網膜血管成長先端部に原因裂孔が存在し

ていた（東範行：分担研究報告書参照）。 

５）自立・就学支援 

①ロービジョンケアに関する実態調査 

 全国585施設（回収率60.3%）の回答があり、

ロービジョンケア外来ありは177施設（30.3%）

であった。 

②医療機関と教育機関の連携によるロービジョ

ンケア 

令和2年度までに、都立久我山青光学園と連携

し研究代表者施設内でロービジョン相談を実施

した患児は191例に達し、相談開始年齢は生後3

か月～20歳、原因疾患は先天素因78％、未熟児

網膜症15％、後天性が7％で、重複障害を37％に

認めた。視力は光覚(-)から0.3以上までさまざ

まであった。相談内容を年齢別に検討すると、0

歳代から「学校・就学」が最も多く、相談後は

視覚支援学校や療育施設と連携できており、早

期からの教育機関との共同の取り組みは有効で

あった。成果を論文化して発信した。 

医療-教育の専門家が直接連携して行う院内相

談は有用であり、視覚難病に対しては、0歳児か

らのロービジョンケア・早期介入、視覚特別支

援教育相談が必要であることが示唆された。 

③視覚障害児に対する教育支援の現状 

教育支援の体制は、視覚特別支援学校が核に

なって行われており、対象となる視覚障害児の

年齢は6歳未満が多かった。日常生活に近い状況

での眼の使い方、補助具の使い方の指導などが

中心で医療従事者と教育関係者の早期の連携、

介入が、視覚障害児の発達に有効である（不二

門尚：分担研究報告書参照）。 
 

Ｄ．考察 

１）全国実態調査 

 後眼部疾患は発見・診断の遅れが顕著であり、

全身疾患に伴う眼疾患にも眼科管理の遅れる例

がある。早期診断と治療ケアの向上のため、専門

施設、他科・他職種との連携体制が必要と考えら

れた。このため、一次調査解析の結果を研究班ホ

ームページに掲載し、迅速な情報発信につとめた。
https://www.infant-intractable-eye-disease.com/report-
2020.html 

患者数の多い施設を対象として、視機能と合併

症等に関する二次調査を行う予定である。 
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２）早期診断のための診療ガイドライン 

 視覚難病に対する遺伝学的診断の成果が得ら

れた。臨床像の詳細な解析も進んでいる。これら

の成果を踏まえて、早期の正確な発見と確実な鑑

別診断（臨床診断・遺伝学的診断）のための診療

ガイドライン作成に繋げたい。 

３）早期介入の効果と診療体制 

 新たな治療法を含め、様々な疾患において早期

介入の効果が検証されてきた。とくに重症例に対

しては、保有視機能の評価法、有効な介入法と時

期の検証を行い、早期介入を行う診療体制を全国 

へ普及させていきたい。 

４）眼・全身管理の長期的診療ガイドライン 

 長期経過における眼・全身の併発症の把握は、

患児の残存視覚の保持と活用、健康管理に不可欠

である。、主要な視覚難病に対し、二次調査を実施

して、さらに検討を行う予定である。 

最終年度までに眼科・小児科の連携した管理に

関する長期的診療ガイドラインを作成したい。 

５）自立・就学支援 

 ロービジョンケアを眼科外来で実施している

施設は３割程度であり、小児に特化したケアを

行う施設は少ない現状である。 

 本研究によって視覚障害児に対し、医療機関

と教育機関の連携による早期ケア介入の有用性

が検証された。 

最終年度までに自立・就学支援プログラムの

作成と医療・教育機関の連携した支援体制（全

国ネットワーク）の構築を目指したい。 

 

Ｅ．結論    

視覚情報の欠如は、小児の心身の発達に重大

な影響を及ぼし、就学や成人以降の自立・社会

参加において重篤な障害となる。重篤な視覚障

害をきたす難病の大部分は、視覚発達の感受性

期に起こり、早期発見・鑑別診断・保有視機能

の評価と治療・リハビリテーション早期介入の

成否が生涯にわたる障害の程度を大きく左右す

るため、こうした疾患に対する乳幼児期の診療

体制と全国ネットワークの構築を早急に進めて

いきたい。 

また今後、これらの難病に対し、眼局所に対

する遺伝子治療、人工視覚、再生医療が急速に

進歩する見込みである。新たな治療技術を導入

する段階の前に、乳幼児期の診療体制を確立

し、対象とする疾患と介入時期や方法を明確に

することが必須であり、よりよい視覚予後獲得

に寄与できると考える。 
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科臨床研究会, web, 2020.8.23 

22. 仁科幸子．0歳から見つけたい！小児眼疾患．

第 33 回九州眼科医会従業員教育講座，web，

2020.7 

23. 仁科幸子. 乳幼児の前眼部疾患ファーストス
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（資料１）全国実態調査（依頼状） 
 

 

眼科責任者、ご担当医先生御侍史 

令和 2 年 12 月吉日 

 

乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病 全国疫学調査実施について 

 

拝啓、先生方におかれましては益々お忙しくご活躍のことと存じます。 

 この度、厚生労働省「乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病」研究班では、よりよい診療体制

の確立を目指して、該当する全国患者数の調査を実施することとなりました。 

眼科的管理の必要な難病を早期に診断し適切な治療ケアを行うことを目標としております。是非ご

協力を賜りたくお願い申し上げます。 

 

 調査対象：乳幼児期に重篤な視覚障害をきたし得る指定難病（別紙）に該当する患者 

   

同封の調査用紙にご記入をいただき、2021 年 1 月 31 日（日）までに  

ご返信くださいますようお願い申し上げます。 

 

返信方法 1. 返信用封筒にてご郵送 

2. ファックス（FAX 番号：03-5494-7909）で返送 

3. PDF にてメールに添付しご返送（宛先：nishina-s@ncchd.go.jp） 

  

※ご提供をお願いします情報は例数のみで「匿名化された既存情報」のため対象患者・保護者か

らの同意取得及び貴施設倫理委員会の審査は不要です。本調査は研究統括を行う国立成育医療研

究センターの倫理委員会の承認を得て実施しております。 

  

  ご多忙の中、誠に恐縮ですが、何卒よろしくお願い申し上げます。 

 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

「乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の診療体制の確立」 

研究代表者 仁科 幸子（国立成育医療研究センター・眼科医長） 

研究分担者 寺﨑 浩子（名古屋大学未来社会創造機構・特任教授） 

      堀田 喜裕（浜松医科大学医学部・教授） 

      不二門 尚（大阪大学大学院生命機能研究科・特任教授） 

       東 範行（国立成育医療研究センター・眼科診療部長） 

      永井 章（国立成育医療研究センター・総合診療部長） 

            問い合わせ：国立成育医療研究センター眼科 仁科幸子 

Email: nishina-s@ncchd.go.jp FAX 03-5494-7909  TEL 03-3416-0181 
 
  

mailto:nishina-s@ncchd.go.jp
mailto:nishina-s@ncchd.go.jp
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（資料２）全国実態調査（調査票） 

 
 
 

乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の全国調査 
 

貴院を受診した “乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病” について、以下の設問に従ってご教示ください。 

 

貴施設名：                               

 

ご回答医師名：                            

 

（設問１）過去3年間(2018年1月から2020年12月)に、下記の難病と診断された患者数を、貴施設眼科に 

初診した年齢ごとに教えてください。 該当患者なし、ありのいずれかに☑をして、次に進んでください。 

□ 該当患者なし→設問２に進んでください。 

□ 該当患者あり→下の表に患者数をご記入のうえ、設問２に進んでください。 

 

＜難病：眼疾患＞               ＜眼科に初診した年齢ごとに患者数を記入してください＞ 

 0歳 1～2歳 3～5歳 6歳以降 

レーバー先天盲・若年発症網膜色素変性症     

先天網膜分離症     

前眼部形成異常     

無虹彩症     

＜難病：全身疾患に伴う眼疾患＞     ＜眼科に初診した年齢ごとに患者数を記入してください＞ 

 0歳 1～2歳 3～5歳 6歳以降 

中隔視神経形成異常症：視神経低形成     

チャージ症候群：コロボーマなど     

ジュベール症候群：網膜色素変性など     

アッシャー症候群：網膜色素変性     

コケイン症候群：白内障、網膜色素変性     

眼皮膚白皮症：黄斑低形成など     

スタージウェーバー症候群：緑内障など     

ルビンシュタインテイビ症候群：緑内障など     

ステイックラー症候群：網膜硝子体疾患など     

 

（設問２）貴施設ではロービジョンケアを外来で実施されていますか？ どちらかに☑をお願いします。 

□ 実施している   □ 実施していない   

 

誠に恐縮ではございますが、2021年 1 月 31 日（日）まで にご返送頂けますよう何卒よろしくお願い申し上げます。 
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別添４ 

 

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 

 

先天性遺伝性網膜疾患の診断法に関する研究 
 

研究分担者  寺崎 浩子  名古屋大学 未来社会創造機構 特任教授 

 

 
           

研究要旨：本年度では、全体の指針に従い乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の全国調

査、未熟児網膜症診療ガイドラインの日本眼科学会雑誌への掲載、ホームページ作成等の作

業を分担した。研究分担者では特に、先天性遺伝性網膜疾患の診断法、遺伝型と臨床経過、

地域差、網膜変性における網膜の基本的病態生理と形態について、multimodal なアプローチ

で研究を行った。 

 
 

Ａ．研究目的 

乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の正

確で、効率よい、普遍的な診断の確立 

 

Ｂ．研究方法 

名古屋大学医学部附属病院を受診した患者眼

科を対象あるいは主に先天性遺伝性網膜疾患を

登録している研究グループ Japan Eye Genetics 

Study (JEGC) Groupや網膜剥離（遺伝性硝子体

変性を含む）などを登録している Japan-Retinal 

Detachment Registry Groupとの共同研究とし

て、遺伝学的情報と臨床所見との関係の研究に

参加するとともに、電気生理学的診断、レーザ

ースペックルフローグラフィや光干渉断層計

（OCT）、OCT血管撮影をはじめ最新の画像診断

を用いて詳細な臨床所見を捉え、さらにはＡＩ

を用いた診断法などにも方向性を向けた。 

 

Ｃ．研究結果    

先天性網膜変性疾患の原因遺伝子と画像診断

情報は関係があり、80％において AI で予測可能

である。また、網膜色素変性では、眼球形態がよ

り急峻な後極部のカーブを描くことがわかり、新

たな臨床的特徴である。本邦を 4区画に分けた研

究では遺伝型に地域差が認められた。 

（その他） 

日本眼科学会理事長として、日本眼科学会会員

に対し、全国調査への協力の依頼を行い、研究班

ホームページ作成に寄与した。 

また乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす未熟

児網膜症に対する新たな治療法として、抗 VEGF

療法に関し、関連学会である日本眼科学会、日本

網膜硝子体学、日本小児眼科学会、日本眼科医会

と連携して手引きを作成し、重症網膜症に対する

治療の標準化を図った（論文発表 22. 寺﨑浩子、

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. 未熟児網膜症に対

する抗 VEGF 療法の手引き. 日眼会誌 124(12): 

1013-1019, 2020.）。 

 

Ｄ．考察 

AI は将来の診断法として考えうる方法である。

今回捉えられた新たな臨床的特徴は、特記すべき

ものである。先天性硝子体変性による網膜剥離も

小児の重要な失明原因であり、予防措置の講じう

る疾患であるため、スポットライトを当てる価値

がある。未熟児網膜症に対する抗 VEGF 薬のさら

なるデータ集積が必要である。遺伝型と地域差に

ついて考慮する必要がある。 

 

Ｅ．結論    

上記考察をもとに次年度には、診断方法の普

遍化について、また、全国調査の結果と照らし

合わせて重点を選択する。 
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https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ejgw.nul.nagoya-u.ac.jp/31971919/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ejgw.nul.nagoya-u.ac.jp/31971919/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.ejgw.nul.nagoya-u.ac.jp/31971919/
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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 
 

難治性小児眼疾患症例の遺伝学的診断に関する研究 
 

研究分担者  堀田喜裕 （国立大学法人浜松医科大学眼科学講座・教授） 

研究協力者  細野克博 （国立大学法人浜松医科大学眼科学講座・助教） 

 
           

研究要旨： 

目的 本研究では網膜ジストロフィーを発症した多発奇形症候群の患児に対して全エクソ

ーム解析による遺伝子解析を行ったので報告する。 

症例 症例は 8 歳男児。視力低下と夜盲の精査を目的に来院した。家族歴はなく近親婚もな

い。全身所見として顔面非対称、小耳症、難聴、口蓋裂、不整脈、移動性精巣、発達遅延な

どチャージ症候群類似の多発奇形を認めた。眼所見として両瞼裂狭小、涙道閉塞、左眼瞼デ

ルモイド、右 Duane 症候群、両軽度白内障を認め、眼底には黄斑部を含む網膜変性を認め

た。本症例および両親に対して遺伝子解析を行った結果、CDK9 に新規の複合ヘテロ接合性

変異[c.862G>A:p.(A288T)、c.907C>T:p.(R303C)]を同定した。 

考察 CDK9 異常により多彩な眼先天異常に加えて進行性の網膜ジストロフィーを呈する

症例を経験した。近年、チャージ症候群類似の多発奇形を呈する血縁関係のない 4 家系から

CDK9 の p.(R225C)のホモ接合性変異が同定されている。既報告の CDK9 異常による症例と

本研究から得られた遺伝情報と臨床情報から、CDK9 は網膜ジストロフィーを伴うチャージ

症候群類似の新しい多発奇形症候群の原因遺伝子として寄与する可能性が高い。 

 

 
 

Ａ．研究目的 

重篤な視覚障害をきたす疾患の90%は0歳で発

症し、その半数以上は先天素因に起因する。特

にLeber先天盲、中隔視神経形成異常症、黄斑ジ

ストロフィー、前眼部形成不全、無虹彩症、チ

ャージ症候群など眼症状を初発とする先天異常

症候群をもつ乳幼児では、視覚情報の欠如が心

身の発達にも重大な影響を及ぼし、生涯にわた

り社会生活に支障をきたす。 

 本研究は乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす

難病を対象として早期の正確な発見と確実な鑑

別診断（遺伝学的診断と臨床診断）の為の診療

ガイドラインの作成を目指す。本年度は難治性

小児眼疾患症例に対して次世代シークエンサー

(NGS)を用いた遺伝子変異解析を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 症例 

症例は 8 歳男児。視力低下と夜盲の精査を目的

に来院した。家族歴はなく近親婚もない。全身所

見として顔面非対称、小耳症、難聴、口蓋裂、不

整脈、移動性精巣、発達遅延などチャージ症候群

類似の多発奇形を認めた。眼所見として両瞼裂狭

小、涙道閉塞、左眼瞼デルモイド、右 Duane 症候

群、両軽度白内障を認め、眼底には黄斑部を含む

網膜変性を認めた。国立成育医療研究センター眼

科外来で倫理規定に基づき、両親に遺伝子検査に

ついて十分な説明を行い、書面上でインフォーム

ドコンセントを取得の上、患児と両親から採血を

行い、DNA を精製した。 

 

(2) NGS を用いた遺伝子解析 

使用機器は、浜松医科大学の先進機器共用推進

部の次世代シークエンサーNextSeq 500 (イルミナ

社) を使用した。サンプルライブラリーの作成は、

SureSelect Human All Exon V6 kit(アジレント社)を

使用した。NextSeq500 用のシークエンス試薬は

NextSeq 500/550 High Output Kit v2 300 cycle (イル

ミナ社)を使用した。 

 

(3)変異の抽出法 

NGSより出力された大量のシークエンスデー

タは専用の解析パイプラインを用いて解析した
1)。 

 

(4) 疾患原因変異の判定 

原因変異を同定できた検体はサンガー法を用

いて確認実験を行った。その後、家族検体を利

用して分離解析を実施した。得られた変異が極

めて稀な変異かどうか評価する為に、健常人中
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に検出される該当変異の頻度を下記4種類のデー

タベースを用いて評価した。 

1. 収集済み健常コントロールでの218人のin-

house データベース、2. Genome Aggregation デー

タベース (gnomAD; 

https://gnomad.broadinstitute.org/)、3. Human 

Genetic Variation データベース (HGVD; 

http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB/)、4. 

Integrative Japanese Genome Variation データベー

ス (4.7KJPN; 

https ://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/)。 

既報告の疾患原因変異はHuman Gene Mutation 

データベース (HGMD; https://portal.biobase-

international.com/cgi-bin/portal/login.cgi)を用いて評

価した。  

スプライス変異は、スプライス部位予測ソフ

トを用いてドナー/アクセプターサイトの影響を

評価した。 

新規のミスセンス変異下記4種類のソフトウェ

アを用いたin silico解析を行いアミノ酸置換によ

る病原性を評価した。、1. SIFT 

(http://sift.jcvi.org/www/SIFT_seq_submit2.html), 2. 

PolyPhen2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)、

3. Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/)、
4. CADD (http://cadd.gs.washington.edu/) 
 

（倫理面への配慮） 

当該研究に関する遺伝子及び末梢血の収集に

あたり、成育医療研究センター、浜松医科大学

の臨床研究倫理委員会(承認番号686、14-040)の

承認を受けている。末梢血は、同意を得た患者

または保護者より提供を受けた。採血前に本研

究の研究内容、協力の任意性と撤回の自由、研

究計画書等の開示、個人情報の保護、提供者の

利益および不利益、解析結果の通知、研究成果

の公表、研究終了後の試料等の取扱いの方針、

知的財産権、費用、遺伝カウンセリング等につ

いて詳しく説明し、インフォームドコンセント

を書面で得られたもののみを対象とした。本研

究は、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫

理指針」（文部科学省、厚生労働省、経済産業

省）及び、「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」(文部科学省、厚生労働省)を遵守して

行った。 
 

Ｃ．研究結果    

本症例および両親に対し、全エクソーム解析を

行った結果、チャージ症候群の既報の原因遺伝子

CDH7からは変異は検出されなかったが、CDK9に

複合ヘテロ接合性変異 [c.862G>A, p.(A288T)、

c.907C>T, p.(R303C)]を同定した。本研究で検出し

た CDK9 の 2 つの変異は HGMD には登録のない

新規変異であった。分離解析により c.907C>T は

父由来、c.862G>A は母由来である事がわかった。

また、得られた変異(A288T, R303C)のキナーゼ活

性を評価した。結果、両変異は野生型よりもキナ

ーゼ活性が低下している事がわかった（Ishitani T

ら共同研究）。 

 

Ｄ．考察 

本症例から CDK9 の新規の複合ヘテロ接合性

変異[p.(A288T)、 p.(R303C)]を同定した。近年、

チャージ症候群類似の多発奇形を呈する血縁関

係のない 4 家系から CDK9 の p.(R225C)のホモ接

合性変異が同定されているが 2,3)、本症例の表現

型は p.(R225C)を有するチャージ症候群類似の患

児の臨床像と共通している点が多い事もわかっ

た。 

CDK9 異常とチャージ症候群類似の臨床像の関

連は不明であるが、CDK9 のホモ接合性変異また

は複合ヘテロ接合性変異を有する血縁関係のな

い本症例を含む 5 家系の患児全てがチャージ症

候群類似の臨床像を呈していた。 

 

Ｅ．結論    

CDK9異常により多彩な眼先天異常に加えて進

行性の網膜ジストロフィーを呈する症例を経験

した。既報告のCDK9異常による症例と本研究か

ら得られた遺伝情報と臨床情報から、CDK9は網

膜ジストロフィーを伴うチャージ症候群類似の

新しい多発奇形症候群の原因遺伝子として寄与

する可能性が高いと評価した。 

 
参考文献 
1) Hayashi T et al., Long-term observation of a 

Japanese mucolipidosis IV patient with a novel 
homozygous p.F313del variant of MCOLN1. Am 

J Med Genet A. 2020;182:1500–5. 
 

2) Shaheen R et al. Accelerating matchmaking of 
novel dysmorphology syndromes through clinical 
and genomic characterization of a large cohort. 

Genet Med. 2016;18:686–95. 
 
3) Maddirevula S et al. Autozygome and high 

throughput confirmation of disease genes 
candidacy. Genet Med. 2019;21:736–42. 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
Nishina S, Hosono K, Ishitani S, Kosaki K, Yokoi
 T, Yoshida T, Tomita K, Fukami M, Saitsu H, 
Ogata T, Ishitani T, Hotta Y, Azuma N. Biallelic 
CDK9 variants as a cause of a new multiple-malfo
rmation syndrome with retinal dystrophy mimickin
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g the CHARGE syndrome. J.Hum.Genet. 2021. In 
press, https://doi.org/10.1038/s10038-021-00909-x 
 
 2.  学会発表 
 仁科幸子、細野克博、横井匡、吉田朋世、富田
香、深見真紀、小崎健次郎、堀田喜裕、東範行. 網
膜ジストロフィーを発症した多発奇形症候群の1
例. 第45回日本小児眼科学会 2020年7月3日-16日 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  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 
 

研究課題名：乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の診療体制の確立 

支援体制の全国ネットワーク、日本ロービジョン学会への連携、 

視神経・中枢の評価、新規治療法に関する研究 
 
 

研究分担者  不二門尚 （大阪大学大学院生命機能研究科・特任教授） 

研究協力者  佐藤 茂 （大阪大学大学院医学系研究科・保健学専攻・准教授） 

研究協力者  中野泰志 （慶応大学経済学部・教授） 

 

 
           

研究要旨：乳幼児期に重篤な視覚障害をきたした視覚障害児に対する教育支援の現状を、日

本ロービジョン学会と連携して文献学的に検討した。教育支援の体制は、都府県ごとに異な

っているが、盲学校が核になって、相談会を定期的に開いたり、巡回して啓蒙する方法をと

る場合が多かった。対象となる視覚障害児の年齢は 6歳未満が多く、疾患としては、未熟児

網膜症、黄斑変性、先天白内障などで、視力は 0から 1.2に分布していた。支援の方法は、

日常生活に近い状況での眼の使い方、補助具の使い方の指導などが中心であった。医療従事

者と教育関係者の早期の連携、介入が、視覚障害児の発達に有効であることが教育関係の立

場から強調されていた。RPGRIP1 遺伝子の新規変異によるレーバー先天盲(LCA)に対する長

期経過を追った兄弟例の視力経過を検討した。一般に LCA は、発症、進行が早いが、報告

した 2 例では進行が比較的緩徐で、成人になるまで社会的活動度が保たれていた。遺伝子治

療を将来的に考える場合、治療可能な Window が長い LCA も存在することを考慮すべきこ

とが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病に対

して、日本ロービジョン学会と連携し、支援体

制のネットワークの調査を行うこと、および遺

伝子治療や人工網膜、再生医療などの新規の治

療を将来的に行う上での予備調査として、遺伝

子検査を行った、視覚障害児の長期経過を検討

すること。 
 

Ｂ．研究方法 

１．視覚障害児に対する教育支援の現状の文献学

的調査。 

日本ロービジョン学会で、教育関係を担当して

いる慶応大学の中野先生の協力を得て、これまで

に発表された視覚障害児に対する教育支援の報

告を調査した。 

 

２．遺伝子検査を行った視覚障害児の長期経過 

大阪大学医学部附属病院で、長期に経過観察し

た視覚障害児に対して、遺伝子検査を行い、遺伝

子変異の型と視機能低下の経過に関して検討し

た。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査に関しては、以下の倫理委員会の承認

を得て行った。 

承認施設：大阪大学医学系研究科眼科学、 
委員会名：大阪大学研究倫理審査委員会 

承認番号 719-4 

承認日：令和 2 年 11 月 18 日 

 

Ｃ．研究結果    

１．視覚障害児に対する教育支援の現状の文献学

的調査 

ロービジョンケアは、医学的管理、視機能評価、

補助具の処方、関連情報の提供からなるが、成人

のロービジョンと異なり、発達期にある小児にお

けるロービジョンケアは、視覚感受性期での視覚

発達を促進する必要があるのみならず、見にくさ

からくる二次的発達の遅延の予防の観点も必要

となる。従って、学校教育との連携が重要となる。 

そこで、日本ロービジョン学会の評議員で、視

覚障害児の学校教育を専門としている中野泰志

教授より紹介された、教育関係の文献 20報（1996

年～2010年）について検討した。 

教育支援の体制は、都府県ごとに異なっている

が、盲学校が核になって、相談会を定期的に開い

たり、巡回して啓蒙する方法をとる場合が多かっ

た。大学のロービジョン外来に、学校関係者が参
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加するスタイルの連携の報告もあった。 

対象となる視覚障害児の年齢は 6歳未満が多く、

疾患としては、未熟児網膜症、黄斑変性、先天白

内障などで、視力は 0から 1.2(視野狭窄や、中枢

性の障害)に分布していた。支援の方法は、日常生

活に近い状況での眼の使い方、補助具の使い方な

どが中心であった。 

  

２．視覚障害児の長期経過 

RPGRIP1 遺伝子の新規変異によるレーバー先

天盲(LCA)に対する長期経過を追った兄弟例の視

力経過を報告した。一般に LCA は、発症、進行が

早いが、報告した 2 例では進行が比較的緩徐で、

成人になるまで社会的活動度が保たれていた。遺

伝子治療を将来的に考える場合、治療可能な

Windowが長いLCAも存在することを考慮すべき

ことが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

視覚障害児に対するロービジョンケアは、視

覚発達期にあるので、早期の介入が必要にな

る。先天白内障など早期治療が可能な疾患は、

早期発見早期治療を行い、未熟児網膜症のよう

に、治療しても視覚が不十分な場合は、補助具

を早期に導入することなどにより、日常生活の

QOLが向上する可能性がある。 

また、現時点では治療の対象とならない遺伝

性網膜疾患に対しては遺伝子診断が可能になり

つつあり、予後予測や将来的に遺伝子治療の可

能性が示されつつある。当該グループも、LCA進

行が比較的緩徐で、成人になるまで社会的活動

度が保たれていた兄弟例を報告したが、今後デ

ーターベース化することにより、遺伝子変異に

応じて介入の時期を予測することができる可能

性がある。 

 

Ｅ．結論    

・視覚障害児に対する教育支援の現状の文献学的

調査では、教育支援の体制は、都府県ごとに異な

っているが、盲学校が核になって相談会を定期的

に開いたり、巡回して啓蒙する方法をとる場合が

多かった。医療従事者と教育関係者の早期の連

携、介入が、視覚障害児の発達に有効であること

が示唆された。 

・遺伝性網膜疾患に対する、遺伝子診断が普及し

つつあり、今後予後予測や介入のタイミングを決

める一助になる可能性がある。 
 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 
 Ayton LN, Barnes N, Dagnelie G, Fujikado T, 

Goetz G, Hornig R, Jones BW, Muqit MMK, R

athbun DL, Stingl K, Weiland JD, Petoe MA. 
 An update on retinal prostheses. 
 Clin Neurophysiol. 2020 Jun;131(6):1383-1398. 
 
 Hirota M, Morimoto T, Miyoshi T, Fujikado T. 
 Binocular Coordination during Smartphone Readi

ng in Esophoric Patients. 
 J Binocul Vis Ocul Motil. 2020 Jan-Mar;70(1):1

5-20. 

 
 Shigeru Sato, Takeshi Morimoto, Sayaka Tanak, 

Kikuko Hotta, Takashi Fujikado, Motokazu Tsuji

kawa, Kohji Nishida 
 Novel mutation identified in Leber congenital a

maurosis - a case report. 

 BMC Ophthalmol. 2020 Jul 31;20(1):313. 
 

Rumi Kawashima, Kenji Matsushita, Noriyasu H
ashida, Kazuki Kuniyoshi, Takashi Fujikado, Ko
hji Nishida 

 Complete Visual Recovery From Severe Outer R
etinitis After Tonsillitis. 

 J Neuroophthalmol. 2020 Sep 11. 
 

 Hiroshi Horiguchi, Eiji Suzuki, Hiroyuki Kubo, 
Takashi Fujikado, Sanae Asonuma, Chihomi Fuji
moto, Muneto Tatsumoto, Takeo Fukuchi, Yuta 

Sakaue, Mika Ichimura, Yasuo Kurimoto, Midori
Yamamoto, Satoshi Nakadomari 
Efcient measurements for the dynamic range of 

human lightness perception 
Jpn J Ophthalmol. 2021 Jan 9.  

 
  Osamu Hieda, Takahiro Hiraoka, Takashi Fujikado,

Satoshi Ishiko, Satoshi Hasebe, Hidemasa Torii, H

iroshi Takahashi, Yo Nakamura, Chie Sotozono, T
etsuro Oshika, Takeshi Morimot, Kohji Nishida, N
oriko Nishikawa, Young‑ Seok Song, Tomoki Tok

utake, Yasuyo Nishi, Yuta Shigeno, Toshihide Kur
ihara, Kazuno Negishi, Kazuo Tsubota, Masafum

i Ono, Tomoko Nakai, Donald Tan, Shiro Tanaka, 
Shigeru Kinoshita, the ATOM-J, Study Group 

 Efficacy and safety of 0.01% atropine for preve

ntion of childhood myopia in a 2-yearrandomize
d placebo-controlled study. 

  Jpn J Ophthalmol. 2021 Feb 14. 

 
 2.  学会発表 
 両眼視機能に興味を持って35年 

 不二門尚 第76回日本弱視斜視学会 

 人工網膜による視覚再建 

不二門尚 第21回日本ロービジョン学会シンポ 

ジウム 視覚再建の近未来 

視力：測定法 表示法 

不二門尚 第74回日本臨床眼科学会シンポジウ 
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ム視力・視覚生理 

網膜色素変性に対する治療の展望：人工網膜を 

中心に 

不二門尚 第2回沖縄眼科臨床懇話会 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 特になし 
 2. 実用新案登録 
 特になし 
 3.その他 

 特になし。 
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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 
 

家族性滲出性硝子体網膜症の網膜剥離に関する研究 
 

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

        
                  

研究要旨：家族性滲出性硝子体網膜症の中で、網膜剥離を起こす重症型 37 例を集積し、

詳細な臨床像を検討した。網膜剥離は男性に圧倒的に多く、大部分で網膜血管成長先端

部に原因裂孔が存在していた。この部位における網膜硝子体接着が起因と推測される。 

 

 
 

Ａ．研究目的 

視覚器にはさまざまな先天形成異常があり、

他の臓器と比べてその種類は膨大である。これ

は、視覚器が角膜、虹彩、水晶体、硝子体、網

膜、脈絡膜、強膜、視神経などの組織から構成

されているからである。稀少疾患であるため、

病像を含めた臨床データの集積も少ない。国立

成育医療研究センターは先天性視覚異常症の症

例集積は全国で随一であり、家族性滲出性硝子

体網膜症もこれに含まれる。本年度は、家族性

滲出性硝子体網膜症の網膜剥離を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

家族性滲出性硝子体網膜症において裂孔原性

網膜剥離を起こす症例を集積し、詳細な眼科検査

を行った。臨床データとして、眼底写真、蛍光眼

底造影、光干渉断層計を行い、網膜剥離の原因を

検討した。 

（倫理面への配慮） 

 国立成育医療研究センターの倫理委員会に申

請し、承認を得た。（受付番号 518平成 24年 8月

承認） 
 

Ｃ．研究結果    

37 例を集積した。男性は 30 例、女性は 7 例で

あり、男性の方が多かった。網膜剥離を起こし

たものは 46 眼であり、9 例が両眼性であった。

網膜剥離の発生年齢は、3.8～20.9 歳（平均 10.1

歳）であった。網膜剥離の原因は、裂孔 12 眼、

萎縮円孔 24 眼、裂孔と萎縮円孔の両者 2 眼、鋸

状縁断裂 1 眼、毛様体裂孔 1 眼、不明 6 眼であ

った。裂孔の大部分は無血管領域と有血管領域

の境界にあり(85.7%)、萎縮円孔は境界部(53.8%)

と無血管領域(42.3%)に存在した。その一覧を表

に示す。 

全例に手術を行い、強膜バックリングは 37 眼

に行われ、35 眼(94.6%)で治癒した。硝子体手術

は 9 眼に行われ、5 眼(55.6%)で治癒した。手術

を行った全部の 46 眼では 40 眼が治癒し、87.0%

の治癒率であった。  
 

Ｄ．考察 

当該年度は家族性滲出性硝子体網膜症につい

て検討した。重篤例として網膜剥離を起こす症

例を集積し、 

詳細な眼科検査を行った。 

成長先端部である有血管領域と無血管領域の

境界に網膜剥離の原因が存在した。これは、先天

性に網膜血管成長先端部において病的血管増殖

が起こり、この部位の線維結合組織によって異常

な網膜硝子体接着が形成されていた。成長期にお

ける眼球の成長、後部硝子体剥離に伴って、網膜

裂孔がこの部位に形成されたと考えられる。網膜

剥離は圧倒的に男性に多く起こっていた。現在ゲ

ノムを集積中であり、今後は遺伝子解析によって

原因遺伝子を同定して、遺伝子型と表現型の関係

を明らかにする予定である。 

 

Ｅ．結論    

家族性滲出性硝子体網膜症の中で、網膜剥離

を起こす重症型 37 例を集積した。臨床像を検討

し、今後遺伝子解析を行う予定である。 
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表 網膜剥離を起こした家族性滲出性硝子体網膜症の症例 

 
Case No Gender Onset (year) R/

L 
Pre OP 
LPC 

Pre OP 
PVR 

Degrees of 
RD 

Macula Retinal 
dragging 

Directions Kinds 

1 M 5.4 L No PVR Total  NM 4 (temporal) tear 

2 M 13.3 L No No Partial off Dragged 2.5 (temporal) tear 

3 M 13.8 L No PVR Partial off Dragged 3.5 (temporal) tear 

4 M 15.5 R No No Total  Dragged 9.5 (temporal) hole 

5 F 12.1 R LPC No Partial on Dragged 5 (inferior), 9 (temporal) holes 

6 M 11.0 R LPC No Partial off Normal 9, 10 (temporal) holes 

7 M 13.1 R No No Partial off Dragged 12 (superior) hole 

8 M 6.7 R No No Total  Normal 8 (temporal) dyalysis 

L No No Total  Normal unidentified  

9 M 18.8 L No No Partial on Normal 2 (temporal)  holes 

10 M 11.5 L No No Partial off Normal 1 (supero-temporal) hole 

11 M 7.4 R No No Partial off Normal 10 (temporal) hole 

12 F 14.8 R No No Partial off Dragged 10 (temporal) holes 

13 M 8.4 R No No Partial off Dragged 11 (supero-temporal) hole 

L No No Partial on Dragged 11 (supero-nasal) hole 

14 M 11.3 L No No Total  Normal 5 (temporal) tear 

15 M 5.5 R No No Partial on Normal 10 (temporal) hole 

L LPC No Partial off Normal unidentified  

16 F 4.9 L No PVR Total  Normal unidentified  

17 M 13.3 R No No Partial on Normal 1 (supero-nasal) hole 

18 F 14.3 R LPC No Partial on Dragged 9, 10 (temporal) holes 

L No No Partial on Dragged 4, 5 (temporal) holes 

19 M 5.3 L No No Partial off Normal 3 (temporal) hole 

20 M 13.0 R No No Partial on Normal 4 (nasal) hole 

L No No Partial off Normal 3 (temporal) tear 

21 M 6.5 L No No Partial off Normal 3 (temporal) holes 

22 M 5.8 R No No Partial off Dragged 10.5 (temporal)  hole 

23 M 9.2 R LPC No Partial on Normal 9 (temporal) tear 

L No No Partial on Normal 2, 3.5 (temporal) tear, hole 

24 M 12.3 L No No Partial off Normal 4 (temporal) tears 

25 F 9.5 R No No Partial off Normal 10 (temporal) hole 



23 

 

L LPC No Partial off Normal 3 (temporal) tear 

26 M 4.6 R No No Partial off Normal unidentified  

L No No Partial on Normal 1 (supero-temporal) hole 

27 M 8.8 R No No Partial off Normal unidentified  

28 F 10.7 L No No Partial on Dragged 3 (temporal) holes 

29 M 11.9 R No No Partial off Normal 9 (temporal) tear 

L LPC No Partial off Normal 1.5, 3, 4 (temporal) tears 

30 M 3.8 L No No Partial off Normal 2 (temporal) hole 

31 F 6.5 L No PVR Total  Normal 3 (temporal) break 

32 M 10.9 L No No Partial off Dragged 11 (supero-temporal) tear 

33 M 9.9 R No No Total  Normal 9 (temporal) holes 

34 M 9.2 R No PVR Total  Normal unidentified  

35 M 9.8 L No PVR Total  Dragged 4 (temporal) tear 

36 M 8.2 R No No Total  Normal 10 (temporal), 1 (supero-nasal) hole, tear 

37 M 16.2 L No No Partial off dragged 3 (temporal) hole 

 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 1. Haque NM, Ohtsubo M, Nishina S, Nakao S, 

Yoshida K, Hosono K, Kurata K, Ohishi K, Fukami 
M, Sato M, Hotta Y, Azuma N, Minoshima S. 
Analysis of IKBKG/NEMO gene in five Japanese 

cases of incontinentia pigmenti with retinopathy: Fine 
genomic assay of a rare male case with mosaicism. J 
Hum Genet. 2020, DOI 10.1038/s10038-020-00836-3 

2. Tanaka S, Yokoi T, Katagiri S, Yoshida T, Nishina 
S, Azuma N. Structure of the retinal margin and 

presumed mechanism of retinal detachments in 
choroidal coloboma. Ophthalmology Retina. in press 
2020 

3. Nakao S, Nishina S, Tanaka S, Yoshida T, Yokoi T, 
Azuma N. Early laser photocoagulation for extensive 
retinal avascularity in infants with incontinentia 

pigmenti. Jpn J Ophthalmol. 2020, DOI 
10.1007/s10384-020-00768-7 

4. Nishina S, Hosono K, Ishitani S, Kosaki K, Yokoi 
T, Yoshida T, Tomita K, Fukami M, Saitsu H, Ogata 
T, Ishitani T, Hotta Y, Azuma N.. Biallelic CDK9 

variants as a cause of retinal dystrophy with multiple-
malformation mimicking the CHARGE syndrome. J 
Hum Genet. 2021 Feb 27. doi: 10.1038/s10038-021-

00909 

5. 三井田千春、仁科幸子、石井杏奈、松岡真

未、松井孝子、吉田朋世、横井匡、岡前むつ

み、大橋智、上條有康、山田和歌奈、相賀直、

東範行．医療機関と教育機関の連携による小児

のロービジョンケア. 眼臨紀 13 (10): 655-661, 

2020. 

6. 八木-小川瞳、仁科幸子、横井匡、永井章、阪

下和美、中村早希、東範行．ビタミン A 欠乏に

よる眼球乾燥症をきたしたダウン症児の一例. 眼

臨紀 13 (6): 419-423, 2020. 

7. 飯森宏仁、佐藤美保、鈴木寛子、彦谷明子、

堀田喜裕、吉田朋世、仁科幸子、東範行:（亜）

急性後天共同性内斜視に関する全国調査―デジ

タルデバイスとの関連について―. 眼臨紀 13 

(1): 42-47, 2020. 

8. 吉田朋世、仁科幸子、三井田千春、赤池祥

子、横井匡、東範行．Information and 

communication technology 機器と斜視に関するア

ンケート調査. 眼臨紀 13 (1): 34-41, 2020. 

9. 中尾志郎、仁科幸子、八木瞳、田中慎、吉田

朋世、横井匡、東範行．外直筋鼻側移動術を施

行した動眼神経麻痺の一例. 眼臨紀 13 (2): 105-

110, 2020. 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 なし 

 2. 実用新案登録 
なし 

 3.その他 
  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 
 

乳幼児期に重篤な視力障害をきたす難病・全身疾患の抽出と全国調査 
 

研究分担者  永井 章 国立成育医療研究センター総合診療科・診療部長 

 
           

研究要旨： 

乳幼児期に重篤な視力障害をきたす難病の診療体制の確立を目指す。最初にステップとし

て、指定難病のうち本研究の対象疾患（眼科疾患４疾患、眼疾患を伴う全身疾患 9 疾患）お

よび眼科的初発症状を抽出、提示した。また抽出した対象疾患に関して、全国の眼科医療機

関に郵送による診療状況の調査を行った（全国調査 2020）。以上の活動、調査をもとに、乳

幼児期に視覚障害をきたす難病の早期診断、全身疾患の管理について、診療マニュアルを作

成して、研究班ホームページへ掲載し、情報発信していく予定である。 

 
https://www.infant-intractable-eye-disease.com/ 

https://www.infant-intractable-eye-disease.com/disease-list.html 

 
 

Ａ．研究目的 

①乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす各疾患

の発見・診療・ケアの実態調査、②早期の正確

な発見と確実な鑑別診断（臨床診断・遺伝学的

診断）のための診療ガイドライン作成を、研究

の目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

・厚生労働省の指定難病疾患を同省のホームペー

（ https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuit

e/bunya/0000084783.html）より抽出して、 

乳児期早期に視力障害をきたす疾患および全身

合併症がある疾患を抽出した。 

・上記疾患に関して全国の眼科診療科に全国調査

2020を行った 

全国調査 2020の実施概要 

対象 

全国の医療機関 970施設の眼科責任者 

（日本眼科学会専門医制度研修施設 957施設＋小

児総合医療施設 13施設） 

時期 

2020年 12月 1日～2021年 1月 31日 

方法 

書面にて調査票を送付、郵送/FAX/メールで返送 

内容 

過去 3年間(2018年 1月から 2020年 12月)に診断

した難病について、眼科に初診した年齢ごとに患

者数を記入 

ロービジョンケア外来実施の有無 

今回抽出した指定難病の初診患者の有無 

対象 

眼科領域 4疾患 

レーバー先天盲及び若年発症網膜色素変性症、先

天網膜分離症、前眼部形成異常、無虹彩症 

眼疾患を伴う全身疾患 9疾患 

中隔視神経形成異常症、チャージ症候群、ジュベ

ール症候群、アッシャー症候群、 コケイン症候群、

眼皮膚白皮症、スタージウェーバー症候群、ルビ

ンシュタインテイビ症候群、ステイックラー症候

群 

（倫理面への配慮） 

本研究は個人情報を取りあるかっていない。 

尚、本研究には国立成育医療研究センター倫理委

員会の承認を得ている。 

・仁科幸子：乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす

難病の全国調査（国立成育医療研究センタ

ー,2020年 11月 4日, 承認番号 2020-215） 
 

Ｃ．研究結果   

 ・今回抽出した対象疾患は別表に記載した。 

  全国調査概要は以下の通り 

眼科領域4疾患 

レーバー先天盲及び若年発症網膜色素変性症、

先天網膜分離症、前眼部形成異常、無虹彩症 

眼疾患を伴う全身疾患 9疾患 

中隔視神経形成異常症、チャージ症候群、ジュ

ベール症候群、アッシャー症候群、 コケイン症

候群、眼皮膚白皮症、スタージウェーバー症候

群、ルビンシュタインテイビ症候群、ステイッ

クラー症候群 

全国の眼科医療機関（日本眼科学会専門医制度

研修施設957施設＋小児総合医療施設13施設）に

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000084783.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000084783.html
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調査票を送付して、585施設（60.3%）より回答

を得た。 

対象疾患13疾患の診断実績（過去3年間の初

診）：対象疾患の初診診療ありは 138（23.6%）、

また57施設（41.3%）では、診療患者は、5例以

上であった。 

ビジョンケア外来を実施しているのは、177施設

（30.3%）であった。 

上記の結果は、令和 2 年度 厚生労働科学研究費 

難治性疾患政策研究事業での本研究斑のホーム

ペ ー ジ (https://www.infant-intractable-eye-

disease.com/）に掲載を行った。 

 

Ｄ．考察 

対象疾患及び診療状況が明確になったことで、

今後の本研究の具体的な進捗が期待できうる。 

次年度に対象疾患に関しての一般向け、専門職

向けの早期発見、全身管理に指標となる、診療

ガイドを示すことが必要である。 

 

Ｅ．結論 

次年度、診療体制を確立のために、対象疾患に

関して診療マニュアル作成を試み、ホームペー

ジに掲載を行っていくための準備に進めた。   

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  なし

 
 

 
 

 

 

（資料） 

 

乳幼児期の視覚指定難病（リスト） 

  

 

指定難病：眼疾患 

レーバー先天盲・若年発症網膜色素変性症 

先天網膜分離症・黄斑ジストロフィー 

前眼部形成異常 

無虹彩症 

 

 

指定難病：眼異常をきたす全身疾患 

 眼異常 

中隔視神経形成異常症 視神経低形成 

チャージ症候群 コロボーマなど 

ジュベール症候群 網膜色素変性など 

アッシャー症候群 網膜色素変性 

コケイン症候群 白内障、網膜色素変性 

眼皮膚白皮症 黄斑低形成など 

スタージウェーバー症候群 緑内障など 

ルビンシュタインテイビ症候群 緑内障など 

ステイックラー症候群 網膜硝子体疾患など 

 

 

 

 
 

https://www.infant-intractable-eye-disease.com/
https://www.infant-intractable-eye-disease.com/
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別添５                                                                                         
                                                                                               

研究成果の刊行に関する一覧表 
                                                                                              
                                                                                          
 書 籍 

 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

仁科幸子 視覚器の異常 秋山千枝子、五

十嵐隆、岡明、

平岩幹男 

小児保健ガイド

ブック 

診断と治

療社 

東京 2021 p96-98 

仁科幸子 角膜の先天・周産期

異常、網膜の周産期

・発育異常 

大鹿哲郎 眼科学 第 3 版 文光堂 東京 2020 p111-113 

p349-351 

不二門尚 【ブレイン・マシ
ン・インターフェー
ス（BMI） 臨床応用
の展望】網膜電気刺
激による視覚再建 

 医学のあゆみ 医歯葉出
版 

東京 2020 275巻12-13
号  

p1265-1269 
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