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【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・経済的負担は大きく、積極的

な介入支援が必要である。本年度は班会議にて最終化した推奨および解説草案について

外部評価を行い、パブリックコメント募集の準備を行なった。 
 
 

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
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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 

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 2020 ver3.0に従い診療ガイドライン

の作成を行う。昨年度施行した CQ（クリ

ニカルクエスチョン）3項目、BQ（バック

グラウンドクエスチョン）3項目ごとのシ

ステマティックレビュー（SR）レポートを

もとに、推奨レベルおよび解説文草案を作

成した。本年度は外部評価を依頼し、パブ

リックコメント募集の準備をしている。 

（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 

膠様滴状角膜ジストロフィーの診療ガイ

ドラインについては、以前に実施した

CQ,BQ（図１）ごとのシステマティックレ

ビューから推奨レベルを決定した。 

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?」を大阪大学・大阪みなと中

央病院、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?」を京都府立医科

大学、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?」を東京歯科大学、BQ1

「膠様滴状角膜ジストロフィーの発症頻度

はどのくらいか?」を順天堂大学、BQ2「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?」を東京大学・国際医療

福祉大学、BQ3「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?」を東邦大学、に分担いただい

た。 

「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？」については、「膠様滴状

角膜ジストロフィー(GDLD)に対して治療用

ソフトコンタクトレンズ（SCL）装用を行

うことを弱く推奨する。SCL 装用を行うこ

とにより、多くの症例で膠様隆起病変の再

発抑制、手術間隔の延長を得ることができ

る。一方、感染性角膜炎、脂質やタンパク

成分による SCL表面沈着物形成、タイトフ

ィッティングによる眼痛などが問題とな

る。このため、定期的なレンズ交換や経過

観察を行った上で選択されるべき治療であ

る。」とした。「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）は推奨されるか？」については、

「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）は、治療用ソフト

コンタクトレンズ（SCL）装用の使用でも

視力低下や異物感などの自覚症状が悪化す

れば、実施することを弱く推奨する。」と

した。「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？」については、「膠様

滴状角膜ジストロフィーに対して、輪部上

皮移植、角膜上皮形成術を行うことを弱く

提案する。ただし、拒絶反応や緑内障など
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の発症に関して適切な術後管理を行うこと

が必要である。」とした。 

BQ1「膠様滴状角膜ジストロフィーの発

症頻度はどのくらいか?」については、対

象文献が 1篇のみ、単一施設による報告で

あり、バイアスリスクを評価することは困

難だった。日本全体で共通のプラットフォ

ームによるデータベースを作成し、発症頻

度を解析する必要がある。BQ2「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?」については、少数症例の後ろ

向き研究が 4報のみであり、また角膜移植

後症例の報告も含まれており、眼圧や視野

検査の結果など緑内障診療における重要な

臨床データの記載のない報告しかみられな

かった。現状では膠様滴状角膜ジストロフ

ィーの緑内障合併率についての前向き研究

およびメタアナリシスの報告はなく、BQ

に対する明確な解答を得るのは困難な状況

であった。より信頼できる答えを得るため

には、眼圧、視野を含む 緑内障診療に重

要なパラメータ解析のため、新規に診断し

た膠様滴状角膜ジストロフィー症例の経時

的な前向き研究が望まれる。BQ3「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?」について

は、希少疾患であるために症例数の少なさ

から観察研究または症例報告の論文しかな

く、現在のところ全国規模の調査や RCTの

論文がない。今後は、病型分類による長期

の視力予後や遺伝子変異と重症度や視力予

後との関係についての全国的な調査や、

様々な介入による長期視力予後の比較試験

が必要であると思われる。 

上記の結果を踏まえた診療ガイドライン

草案を昨年度作成した。本年度は外部評価

を行い、外部評価で寄せられた意見に対し

て研究班内にてディスカッションを行い、

現在修正を行っている。また、パブリック

コメント募集の準備を行なっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１： 策定したスコープ 

 

Ｄ．考察 

昨年、重要臨床課題 6項目（CQ3項目、

BQ3項目）についてシステマティックレビ

ューを行い、推奨レベルを策定した。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。診療ガイドラ

イン草案を作成し、外部評価を依頼し、現

在修正している。また、パブリックコメン

ト募集の準備を行なっている。希少疾患で

あることから患者会などもなく、診療ガイ

ドラインへ患者の価値観を取り入れるのは
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難しいと考えるが、出来うる限り患者の価

値観に沿った内容に近づけたいと考えてい

る。 

 

Ｅ．結論 

昨年度作成した診療ガイドライン草案の

外部評価を行い、外部評価で寄せられた意

見に対して研究班内にてディスカッション

を行い、現在修正を行っている。また、パ

ブリックコメント募集の準備を行なってい

る。 
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6. 山口昌大, 岩本怜, 平塚義宗, 中尾

新太郎: HCL不耐症に対してユーソ

フトを処方した 5症例, フォーサム

2023, 大阪, 2023年 7 月 9日 

7. 山口昌大, 村上晶, 高丹, 岩本怜, 

中谷智, 平塚義宗, 中尾新太郎: 

TGFBI関連角膜変性の遺伝子発現型

別の臨床成績, 第 77回日本臨床眼科

学会, 東京, 2023年 10 月 7日 

8. 猪俣武範: Society5.0 時代における

モバイルヘルスアプリによる P４医

療の実現, 第 27回日本病院総合診療

医学会学術総会, 東京, 2023 年 8月

27日 

9. 猪俣武範: モバイルヘルスによる花

粉症の臓器横断的解析による疾患の

多様性理解, 第 72回日本アレルギー

学会学術大会, 東京, 2023 年 10月

22日 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

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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