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【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



66 

 

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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