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【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。希少難治性の疾患であり、平成 29 年 4月 1日より無虹

彩症とともに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・啓発した。今年度は、指定難病である前

眼部形成異常についてガイドラインの適切性を検討するとともに、遺伝子異常を検討し

無虹彩省と比較した。 
 
 

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

発した。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。これらの臨床

および遺伝子異常を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインの作成については、 

Minds に準拠した方法で行った。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した。臨

床および遺伝子解析を国立成育医療研究

センターにおいて行った。 

（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。臨床検討およ

び遺伝子検査は国立成育医療研究センタ

ーの倫理委員会において承認を得た（受

付番号 518平成 24年 8月承認）。 

 

Ｃ．研究結果 

前眼部形成異常の診療ガイドラインは

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において公開されてい

る。 

国立成育医療研究センターでは、139

例 220眼の前眼部形成異常を集積し、症

例検討を行い（Cornea  2012;31:293-

298）、これが診療ガイドラインに寄与し

た。この中から 50例で PAX6遺伝子その

他の遺伝子解析を行った。その結果、図

１の変異を同定した。 
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図１ 前眼部形成不全の PAX6遺伝子変異 
症
例 

exon/ 
intron 

塩基 
置換 

変異型 表現型 

1 exon 5 insG527 frameshift (両)角膜中央混濁 

2 intron 10 C-7T splice error 
(両)角膜下方周辺 

混濁 

3 exon 12 T1504C Ser363Leu 
(両)後部胎生環 
(左)全体混濁 

4 exon 13 A1628G Glin422Arg (両)後部胎生環 

5 exon 5a T20A Val17Asp 
(両)後部胎生環
(左)全体混濁 

6 exon 5a T20A Val17Asp 
(両)角膜下方周辺 

混濁 

7 exon 5a T20A Val17Asp (両)後部胎生環 

 

Exon 5aの変異は別個の症例で同一変

異であり、hot spotであることが示唆さ

れた。角膜混濁の部位や程度について、

遺伝子型と症例ごと変異型に相関はなか

った。しかし、5例では左右眼の表現型

はほぼ同一であり、個人ごとに特有の

co-factorが存在することが考えられ

た。中間投光体、眼底が観察できる症例

では、白内障、緑内障、黄班低形成、視

神経低形成の合併はみられなかった。 

他に EYA1遺伝子のミスセンス変異

A1688G（R514G）が 1例見いだされた。両

眼角膜中央の混濁を示した。 

 

Ｄ．考察 

前眼部形成異常は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。  

本年度は、前眼部形成異常について自

施設の症例でガイドラインの適切性を遺

伝子解析について検討した。 

無虹彩症はほぼ全ての症例で 11番染色

体短腕の異常ないしはその座位にある

PAX6遺伝子の変異によって起こると考え

られている。しかし遺伝子解析が一般的

でないことから、今回の無虹彩症のガイ

ドラインでは必須項目として取り上げら

れていない。前年度に無虹彩症の遺伝子

解析を検討したが、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

たのは適切である。 

今回、前眼部形成異常においても PAX6

遺伝子変異が見いだされた。その大部分

はミスセンス変異であった。PAX6遺伝子

は dose dependentであり、ナンセンス変

異では眼球全体に症状が出る無虹彩症が

起こり、ミスセンス変異では眼球の部分

的症状すなわち前眼部形成異常や黄斑低

形成が起こるとも考えられている。今回

見いだされた変異も大部分はミスセンス

変異で。症状は前眼部に限局していた。

しかし、2例でナンセン変異（スフレー

ムシフト、スプライス変異各 1例）が見

られた。一方で、過去に報告された無虹

彩症の PAX6変異のすべてがナンセンス変

異ではなく、ミスセンス変異も見つかっ

ている。したがって、両疾患ではオーバ

ーラップがあることが示唆される。 

前眼部形成異常と無虹彩症の診断基準

と重症ガイドラインは、当該疾患の診断

の上で、きわめて有用である。しかし、

遺伝子解析が一般的になりつつあるの

で、診断基準および重症度分類を含め

て、検討・改訂を行っていく必要があ

る。 

 

Ｅ．結論 

前眼部形成異常について遺伝子解析の

点から無虹彩症と比較した。両疾患にオ
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ーバーラップがあることが示唆され、遺

伝子解析が一般的になりつつある現在、

さらに検討・改訂を行っていく必要があ

る。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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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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