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第 1章　スコープ

1．定　　義
　網膜色素変性（retinitis pigmentosa：RP）は，主に視細
胞および網膜色素上皮細胞を原発とした進行性の広範な
変性がみられる遺伝性の疾患群である．多くは病初期に
杆体の変性が現れる．杆体の変性が先行し，徐々に錐体
の変性が生じるものを杆体錐体ジストロフィと称するが，
RPは一般にこれと同義的に理解されている．これらとと
もに，生後早期に網膜変性を発症するLeber先天盲，感
音難聴を合併するUsher症候群や全身疾患に合併するも
の，脈絡膜の変性を主体とするものなども含めて「網膜色
素変性とその類縁疾患」と一括りにして記載されることも
ある．錐体の機能障害から始まる錐体（杆体）ジストロフィ
および，眼底の黄斑に両眼性，進行性の病変を呈する黄
斑ジストロフィは別の疾患群として区別されることが多
い．RPは，2015年 1月 1日より国が定める 110疾病の指
定難病の一つに認定された（https://www.nanbyou.or.jp/
entry/337）．
　本ガイドラインでは，杆体錐体ジストロフィを基本病
態とする RPを主対象とし，Leber先天盲，錐体ジスト

ロフィ，Stargardt病などは臨床的鑑別が重要な類縁疾
患として別項に記載する．
2．病　　因

　遺伝子異常によって起こり，多くはメンデル遺伝形式
をとる．RPと関連する遺伝子が，100種類以上報告され
ている（https://retnet.org）．RPに関連する遺伝子の多く
は，視覚サイクル，光シグナルトランスダクションなど
の機能，視細胞の構造や維持に関連するもの，網膜色素
上皮で働く遺伝子であるが，機能が未解明なものも少な
くない．常染色体顕性（autosomal dominant：AD，10～
23％程度），常染色体潜性（autosomal recessive：AR，
20～35％程度），X連鎖性（X‒linked：XL，1.5～5％程度）
のいずれかの遺伝形式を取るが，家系内に他の発症者が
確認できない孤発性（sporadic，48～63％程度）も存在す
る1）2）（https://www.nanbyou.or.jp/entry/196）．孤発性の
なかにはARが多く含まれていることが報告されている3）．
3．疫　　学
1 ）有病率

　特定医療費（指定難病）受給証所持者数は，2014年度の
29,330人をピークに減少傾向で，2023年度は 20,687人で
ある（難病情報センターホームページ：https://www.nan 
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byou.or.jp/entry/1356）．本邦では 4千～8千人に一人の
割合で発症するとされているが，患者総数は少なくとも
3万人を超えていると推定される．

2 ）人種差
　疾患頻度に関する人種差は小さく，社会の婚姻に関連
する習慣や宗教に基づく近親婚の頻度に影響を受ける．
世界的にも3千～5千人に1人の割合で発症するとされて
いる4）5）．原因となる遺伝子変異の頻度には違いがある．
本邦では EYS遺伝子（AR‒RP）の変異が最も多く，原因
遺伝子が同定された症例の 30～50％を占める1）6）7）．その
他に，USH2A（AR‒RP），RPGR（XL‒RP），RHO（AD‒
RP）の頻度が高い1）6）7）．

3 ）性差
　常染色体遺伝を示すものでは，性差はほとんどない．
XL遺伝の場合は，女性の保因者はまったく症状がないも
のから，発症するものまで個人差がある．

4 ）本邦の視覚障害に占める頻度
　18歳以上では，2019年度にあらたに視覚障害による身
体障害者手帳を取得した約1万6千人のうち，RPは2,145
人（13.0％）で緑内障（40.7％）に次ぐ第2位で，その約70％
が 1級と 2級である8）．

　RPの分類は，日本では臨床所見を判定基準の中心に据
え，典型的な臨床所見を呈する定型RPと非定型RPに分
類されてきたため，本ガイドラインも，従来の判定基準
に則った分類を採用し，定型 RP（杆体錐体ジストロフィ），
非定型 RP，全身疾患に合併する RPに分類した（表 1）．
しかしながら，分子遺伝学の進歩により，RPの原因遺伝
子が数多く明らかになったことで，遺伝子異常やこれに
よって生じる分子生物学的あるいは生化学的な異常を基
準として分類を試みることが，今後必要になってくると
考えられる．
1．定型 RP：杆体錐体ジストロフィ

　杆体が先行して障害され，それに遅れて錐体が障害を
受けるタイプ．周辺部の視野障害とともに，視力低下，
中心付近の網膜感度の低下，色覚異常を比較的早期から
生じる場合がある．暗順応網膜電図（electroretinogram：
ERG）（杆体応答，フラッシュERG）の振幅低下に加えて，
明順応ERG（錐体応答，フリッカERG）は種々の程度の低
下が認められる．光干渉断層計（optical coherence tomog-
raphy：OCT）では比較的早期から黄斑部周囲網膜の外層
構造に変化が生じる．このうち，杆体の障害が中心で，
錐体は末期まで障害を受けないサブタイプがあり，求心
性視野狭窄が高度な状態でも中心視力が保たれる症例が
多い．また，このサブタイプではOCTでも黄斑部周囲網
膜の外層構造は比較的広い範囲で保たれている．早期か
ら視野欠損とともに視力低下が起こる症例とは明らかに
視力予後が異なることには留意が必要である．

2．非定型 RP
1 ）無色素性 RP

　RPの眼底に特徴的な色素沈着が認められないタイプ．
年齢が進むと色素沈着が目立つようになる症例も多く，
若年者の場合は定型RPの初期の眼底を観察している可能
性もある．

2 ）片眼性 RP
　片眼にのみRPが認められるタイプ，もしくはRPの病
期に大きな左右差が認められるタイプ．続発性の網膜変
性との鑑別が必須となる．

3 ）区画性 RP
　両眼対称性に 1もしくは 2象限の限られた網膜にのみ
特徴的な色素沈着を認めるタイプ．進行は緩やかで，夜
盲や視野障害などの自覚症状が乏しい症例も多く，多く
は予後良好である．ERGは比較的保たれている症例が多
い．

4 ）中心型 RP，傍中心型 RP
　暗順応ERG（杆体応答，フラッシュERG）の振幅低下に
比較して，明順応 ER（錐体応答，フリッカ ERG）の振幅
低下の程度は軽いが，網膜病変と視野異常が中心あるい
は中心付近から生じるタイプ．夜盲は軽い．自覚症状が
ほとんどない症例から視力低下を比較的早期より認める
症例まであり，病変の生じる場所によって視力の予後は
さまざまである．錐体杆体ジストロフィやStargardt病な

Ⅱ　病 型 分 類

表　1　網膜色素変性の分類

Ⅰ．定型網膜色素変性：杆体錐体ジストロフィ
Ⅱ．非定型網膜色素変性
　 1．無色素性網膜色素変性
　 2．片眼性網膜色素変性
　 3．区画性網膜色素変性
　 4．中心型，傍中心型網膜色素変性
　 5．白点状網膜症
Ⅲ．全身疾患に合併する網膜色素変性
　 1．繊毛病（ciliopathy）
　　 1 ）Usher症候群
　　 2 ）Bardet‒Biedl症候群
　　 3 ）Senior‒Løken症候群
　　 4 ）Alström症候群
　　 5 ）Joubert症候群など
　 2．先天性代謝異常
　　 1 ）ライソゾーム病
　　　・ムコ多糖症Ⅰ型（Hurler症候群）
　　　・ムコ多糖症Ⅱ型（Hunter症候群）など
　　 2 ）ペルオキシソーム病
　　　・成人型 Refsum病
　　　・乳児型 Refsum病など
　　 3 ）脂質代謝異常症
　　　・無β‒リポ蛋白質血症（Bassen‒Kornzweig症候群）など
　　 4 ）ミトコンドリア病
　　　・Kearns‒Sayre症候群など
　 3．筋ジストロフィ
　　　・筋強直性ジストロフィなど
　 4．その他
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どとの鑑別は難しい場合がある．
5 ）白点状網膜症

　黄斑部を除く網膜に白色から黄色の点状の孤立性病変
を幼少時より認め，加齢とともに密度が増加していく．
定型RPと同様に進行性であり，色素沈着や網膜血管の狭
細化を伴い，夜盲や視野狭窄などの症状を認める．ERG
の振幅低下も認める．非進行性の夜盲が認められる眼底
白点症（白点状眼底）との鑑別が必要である．
3．全身疾患に合併する RP
1 ）繊毛病（ciliopathy）

　繊毛病は，多くの細胞に存在する毛状の細胞小器官で
ある繊毛の機能不全によって生じる疾患である．網膜に
おいては，視細胞の内節と外節をつなぐ「視細胞繊毛」が
障害されるとともに，他の細胞に存在する繊毛も影響を
受けることで，RPが全身疾患の症状の一つとして発症す
る．
ⅰ）Usher症候群
　難聴にRPを伴うUsher症候群はRPとは別に，国が定
める 110疾病の指定難病の一つに該当する（http://www.
nanbyou.or.jp/entry/3146）．内耳に存在する有毛細胞の
繊毛と視細胞繊毛に共通する病態が推定されている．難
聴の程度は中等度から重度までと幅広く，先天性に発症
する例がほとんどを占める．
　日本における 2018年の調査において人口 10万人あた
り約 0.4人の頻度と推定されている．AR遺伝性疾患であ
り，以下の 3つのタイプが存在する．タイプ 1：先天性
の高度から重度難聴を呈する．両側前庭機能障害を伴う
例が多く，視覚症状は 10歳前後より生じる．タイプ 2：
先天性の高音障害型難聴を呈する．視覚症状は思春期以
降に生じることが多く，前庭機能は正常である例が多い．
タイプ 3：進行性の難聴を呈し，前庭機能障害の有無，お
よび視覚症状の発症時期はさまざまである．原因遺伝子
としては，タイプ 1ではMYO7A，USH1C，CDH23，
PCDH15，USH1G，CIB2，タイプ 2では USH2A，
GPR98，DFNB31，タイプ 3では CLRN1などが同定さ
れている．また，一部の原因遺伝子では，難聴を伴わな
い RPにおいても病的バリアントが検出されることがあ
る．
ⅱ）Bardet‒Biedl症候群
　肥満，RP，性器発育不全，知的発達症（知的障害），
指趾の奇形（多指症，合指症）を主徴とする疾患である．
黄斑の萎縮が比較的早期に認められ，視力が低下する症
例が多い．AR遺伝性疾患であり，原因遺伝子として
は，BBS1や BBS10などがある．
ⅲ）Senior‒Løken症候群
　尿細管上皮細胞の繊毛機能低下によるネフロン癆と RP
の 2つの主要な特徴を持つ疾患であり，特に思春期まで
に腎不全が進行する若年型の頻度が高い．AR遺伝性疾
患であり，原因遺伝子としては，NPHP1，IBCB1

（NPHP5），CEP290（NPHP6）などがある．
ⅳ）Alström症候群
　ALMS1遺伝子の病的バリアントにより発症する，視
覚障害，難聴，肥満，糖尿病，心筋症などを呈するまれ
な ARの遺伝形式を取る多臓器性繊毛病である．
ⅴ）Joubert症候群
　小脳虫部の欠損あるいは低形成と，発達の遅れ，筋緊
張低下，呼吸の異常，眼球運動の異常などの症状を示す
症候群で，CEP290を含む繊毛に関する多数の原因遺伝
子が知られている．
2 ）先天性代謝異常
ⅰ）ライソゾーム病
・ムコ多糖症Ⅰ型（Hurler症候群）
　a‒L‒イズロニダーゼの先天的な欠損により発症するAR
遺伝性疾患である．RPに加え，ムコ多糖症に共通する
Gargoyle顔貌，知的発達症（知的障害），水頭症，感音性
難聴，関節拘縮，ヘルニア（臍，鼠径）などが認められ
る．その他の眼所見としては，進行性の角膜実質混濁や
緑内障が認められることがある．
・ムコ多糖症Ⅱ型（Hunter症候群）

　イズロン酸‒2‒スルファターゼの先天的な欠損によるXL
遺伝性疾患である．RPに加え，ムコ多糖症に共通する
Gargoyle顔貌，知的発達症（知的障害），水頭症，感音性
難聴，関節拘縮，ヘルニア（臍，鼠径）などが認められ
る．その他の眼所見としては，進行性の角膜実質混濁や
緑内障が認められることがある．
ⅱ）ペルオキシソーム病
・成人型 Refsum病
　フィタン酸代謝異常によってRP，末梢神経障害，小脳
失調，魚鱗癬などを呈する．体内に蓄積するフィトン酸
やレプタノ酸などの長鎖脂肪酸を制限する食事療法が有
効なまれなAR遺伝性疾患である．20歳前後に発症する．
原因遺伝子としては，PHYH，PEX7が知られている．
・乳児型 Refsum病
　ペルオキシソーム機能の欠損によりプチル酸やフィト
ン酸などの脂肪酸が体内に蓄積し，出生直後から重度の
神経障害，肝障害，顔貌異常などを呈する AR遺伝性疾
患である．眼症状として RP，眼振がみられることがあ
る．原因遺伝子としては，PEX1を含む PEX遺伝子が
知られている．
ⅲ）脂質代謝異常症
・無β‒リポ蛋白質血症（Bassen‒Kornzweig症候群）
　先天性脂質輸送異常症で，アポBを介したリポ蛋白質
の形成が障害されるため，脂質や脂溶性ビタミンの吸収
不良がある．RPに加え，出生後早期から脂肪便，発達遅
滞，運動失調，低身長などを呈する．脂溶性ビタミン補
充や中鎖脂肪酸中心の食事療法が有効である．ARの遺伝
形式を取り，原因遺伝子としては，MTTPが知られて
いる．
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ⅳ）ミトコンドリア病
・Kearns‒Sayre症候群
　進行性の外眼筋麻痺に胡麻塩状眼底を呈するRPと心伝
導障害を合併する．孤発型．小児期から成人で発症．そ
の他の眼所見として，眼瞼下垂が認められる．
3 ）筋ジストロフィ
ⅰ）筋強直性ジストロフィ
　成人に多い AR遺伝性疾患で，筋強直，筋力低下を主
徴とし，心伝導障害など多臓器に合併症を生じる．眼科
領域では白内障，RPを伴うことが知られている．
4 ）その他

　Alagille症候群，Cockayne症候群，Hallervorden‒Spatz
症候群，Rud症候群など，まれな疾患との合併も報告さ
れている．

1 ．診断基準（認定基準）
　RPの認定基準を表2に示す．指定難病の申請に際して
必要な臨床調査個人票の記載は，2015年 1月 1日からは
都道府県知事に指定された「難病指定医」の資格を持つ医
師のみが行うことができる．

2 ．自 覚 症 状
1 ）夜盲

　夜間や暗所での視力低下や暗順応の遅延は，最初に現
れる症状の一つであるが，発症時期はさまざまである．
杆体機能の低下により早期から自覚する場合もあれば，
杆体の減少が進行してから自覚する場合が想定される．
生活環境によってはほとんど自覚していない例もある
が，経過とともに進行を訴える．
2 ）視野狭窄

　中間周辺部視野の障害を成人になって自覚する例が多
い．視野の欠損はより周辺に広がっていくとともに，中
心近くにも及ぶ．進行例では，しばしば中心にのみ視野
が残存する．一部に下方の視野が広く残存する例があ
る．多くは左右対称性の変化を示す．実際には，患者自
身は視野障害として自覚していないことも多く，人とよ
くぶつかる，急に人や物が目の前に現れる，よくつまず
くなどを経験していることも多い．
3 ）視力低下

　視力障害の現れかたはさまざまで，かすみ感，コント
ラストの弱い文字や罫線の読みとりの困難，像の一部の
欠損，歪みなどの訴えがある．定型 RPでは，初期には
杆体の変性のみであるために，視力障害はみられないこ
とが多い．病気の進行に伴い，錐体の変性が生じてくる
と視力障害が出現する．また，黄斑部の病変を合併した
場合も視力低下を生じる可能性がある．
4 ）羞明・昼盲

　視力障害と関連する症状として羞明（眩しさ）を訴える
例が多い．昼盲は夜盲と対照的な症状で，明所での視覚

障害を特徴とする．いずれも，錐体機能障害の表れと考
えられる．白内障による光の散乱に伴う羞明や昼盲と，
網膜機能障害に伴うものとの鑑別は重要である．
5 ）その他の眼症状（霧視，光視など）

　視力障害が顕著になるとともに，外界と関係なく色の
ついた光や点滅する光のようなものを感じることがある．
一過性の場合もあれば，終日続く場合もある．黄斑の変
性，黄斑上膜や黄斑牽引症候群の合併により，左右の像
の大きさの違いや変視，歪視を自覚する．

3 ．予　　後
　一般的に，病状の進行は緩徐であり，発症から失明に
至るまでには数十年を要することが多い．進行速度には
個人差があり，30～40代で失明に至る例もあれば，80歳
になっても支障のない視力を保つ例もある．進行速度に
は原因遺伝子や病的バリアントの種類が関与するが，同

Ⅲ　診　　断

表　2　網膜色素変性の認定基準

A．症状
　（1）経過
　　①進行性の自覚症状
　（2）自覚症状（いずれか 1つ以上）
　　①夜盲
　　②視野狭窄
　　③視力低下
　　④羞明（または昼盲）
B．検査所見
　（1）眼底所見（いずれか 2つ以上）
　　①網膜血管狭細化
　　②粗造な網膜色調
　　③骨小体様色素沈着
　　④多発する白点
　　⑤視神経萎縮
　　⑥黄斑変性
　（2）網膜電図の異常（減弱型，陰性型，消失型）
　（3）眼底自発蛍光所見（網膜色素上皮萎縮による過蛍光または
低蛍光）
　（4） 光干渉断層像（中心窩におけるエリプソイドゾーンの異

常：不連続または消失）
C．遺伝学的検査
D． 鑑別診断の除外〔炎症性疾患（梅毒，トキソプラズマな
ど），続発性疾患（中毒性，外傷，網膜剝離など）〕

【診断の判定】
①進行性の病変である
②Ａ（2）の自覚症状でいずれか 1つ以上の症状がみられる
③Ｂ（1）の眼底所見でいずれか 2つ以上の所見がみられる
④Ｂ（2）の網膜電図で異常がみられる
⑤Ｄで炎症性または続発性でない
上記，①～⑤のすべて満たすものを指定難病としての網膜色素
変性と診断する

【重症分類】
Ⅰ度：矯正視力 0.7以上，かつ視野狭窄なし
Ⅱ度：矯正視力 0.7以上，かつ視野狭窄あり
Ⅲ度：矯正視力 0.7未満，0.2以上
Ⅳ度：矯正視力 0.2未満
注 1：矯正視力，視野ともに，良好なほうの眼の測定値を用いる
注 2： 視野狭窄ありとは，中心の残存視野が Goldmann I‒4指標

で 20°以内とする
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一家系内でも進行速度に差がみられることは少なくない．
黄斑部の視細胞変性の進行に応じて，周辺視野の狭窄と
は独立した形で，中心暗点が現れ視力障害を来す例もあ
る．
4．問　　診
1 ）現病歴

　発症（自覚症状出現）の時期，過去の最高視力を含めた
視力の推移，夜盲，昼盲，視野狭窄の出現の時期や症状
の進行について聴取する．20～40代に症状を自覚するこ
とが多いが，発症時期は幼児から壮年に至るまで多様で
ある．
2 ）既往歴

　網膜炎症性疾患の有無，全身疾患の有無，治療歴，外
傷歴，食習慣，薬物摂取の有無（抗精神病薬，クロロキン
製剤），癌の治療歴が必要になる．鑑別のため，聴力障害，
小児期の手術例（多指症など）や神経疾患有無の確認を行
う．
3 ）家族歴

　家系構成員，発端者と類似した症状を持つ構成員の有
無について聴取する．同じ家系内において，黄斑・錐体
ジストロフィや夜盲として診断を受けている構成員がい
る可能性もある．また，近親婚の有無，出身地も参考と
なる．
5．眼科学的検査
1 ）視力検査

　裸眼視力と矯正視力を測定する．RPでは，視力検査表
の種類や室内の照明などの影響を受けやすい．また，視
野狭窄のため，視標を見つけることが困難な場合がある．
2 ）視野検査
ⅰ）動的量的視野検査
　Goldmann型視野計が主に用いられる．初期から中期の
段階では，網膜変性部位に一致して，輪状，地図状暗点
がみられ，末期には求心性視野狭窄が認められる（図 1，
図 2）．中心型 RPでは中心暗点を認める．病初期の視野
狭窄のスクリーニングに有用であるとともに，周辺部を
含めた視野全体の状態の把握ができるため，視野障害の
程度判定に用いられている．視野狭窄の進行の定量化
や，治療効果の判定には，検査結果のばらつきが課題と
なることがある9）10）．
ⅱ）静的視野検査
　中心 30°または 10°の評価に用いられる（図 3）．定量化
された測定結果が得られるため，中等度以上に進行した
症例においては，視野変化を定量的に求めることに適し
ている．Humphrey視野計（Humphrey field analyzer：
HFA）を用いHFA10‒2プログラムで計測した場合，視力
予後や視機能の評価にmean deviation（MD）値や中心 4点
の網膜感度を用いた解析が有用である11）～13）．
3 ）細隙灯顕微鏡検査

　本検査では，角膜，前房，水晶体，前部硝子体や眼底

を詳細に観察する．
ⅰ）角膜
　典型的な RPと直接関連する角膜合併症の報告はない
が，類縁疾患であるLeber先天盲には円錐角膜を合併し
うることが報告されている．また，クリスタリン網膜症
では，角膜にも微細な閃輝性の結晶沈着物を認めること
がある．
ⅱ）前房・隅角
　急性緑内障発作を生じた症例が約 1％でみられたと報
告されている14）．またZinn小体脆弱化による水晶体亜脱臼
や脱臼に伴い，急性緑内障発作を生じる症例がある．初
診時ならびに経過観察中に散瞳前の前房深度と閉塞隅角
の有無を確認することは重要である．原発閉塞隅角緑内
障の発症リスクが RP患者で高いことが報告されてい
る15）16）．
ⅲ）水晶体
　RP患者は加齢による影響と比較し，比較的若年から白
内障が認められる．後囊下混濁は特徴的で約50％の患者
に認められると報告されている17）．また，Zinn小帯脆弱
化による水晶体動揺，水晶体亜脱臼や脱臼が認められる
場合がある18）．白内障術後においては，囊胞様黄斑浮腫

（cystoid macular edema：CME）が発生する割合は 10～
14％と高く17），後発白内障や前囊収縮も高頻度に認めら
れる．
ⅳ）前部硝子体
　スリット光を細くして水晶体の後方を観察すると前部
硝子体に混濁がみられる症例がある．また前部硝子体内
に細胞を認めることがある19）．
4 ）眼底検査

　典型的な所見として，粗造な網膜色調に加え，周辺部
網膜に骨小体様や点状，斑状の色素沈着があるが，認め
られないこともある（図 4）．多くの場合，網膜血管は狭細
化している．また，視神経乳頭の蝋状蒼白化を示す例も
ある．症例によっては，CME，黄斑上膜，黄斑円孔，中
心窩分離のような黄斑部病変を伴うことがある．区画性
RPの場合は，左右眼対称に一部の区画のみに変性所見が
みられ，時にほとんど進行しない例もある．
5 ）眼底自発蛍光

　眼底自発蛍光（fundus autofluorescence：FAF）は，網
膜色素上皮の機能を反映しており，初期には過蛍光を，
網膜色素上皮の障害が高度になる末期には障害部位に一
致して低蛍光を示す（図 5）．また，定型例では黄斑周囲に
リング状にFAFの過蛍光領域がみられ，リング内側境界
より内側では，エリプソイドゾーン（ellipsoid zone：EZ
ライン）および外境界膜が存在し，網膜外層は保たれてい
る．リングに一致する部位ではEZラインは消失し，リン
グの外側では外境界膜も消失し，網膜外層は菲薄化して
いる20）．FAFは非侵襲的な検査で，網膜色素上皮の変化
をより明瞭に捉えることができるため，経過観察に有用
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である．
6 ）OCT

　近年，OCTはRPの臨床でも広く使用されている．OCT
では視細胞外節の消失やそれに続発する視細胞体の変性
による外顆粒層の菲薄化，網膜色素上皮の障害などを直
接に観察することができ，病状の把握，病態の理解など
にも大きく貢献している（図 6）．特に，EZラインが病状
の進行に伴いその連続性を失い，やがて消失する．さら
に視細胞の障害が進むと外境界膜が消失し，外顆粒層が
菲薄化する21）22）．しばしばRPに合併するCMEや黄斑上
膜は検眼鏡的には観察が難しい場合もあり，OCTが有用
である23）24）（図 7）．その他，黄斑円孔，中心窩分離症と
いった黄斑病変が合併することがある（図 8）．RPの網膜
所見を検眼鏡的に十分に観察し，視野やERGなどの機能
検査と合わせて総合的に評価することが重要と考えられ
る．

7 ）全視野網膜電図（full‒field ERG）
　多くの場合では，初期から消失型もしくは減弱型の ERG
波形を示す（図 9）．杆体応答は錐体応答よりも早期かつ強
く障害される．錐体応答が優位に障害されている場合に
は，RP以外の疾患を疑うべきである．診断確定および指
定難病の新規申請の際には必須の検査である．網膜色素
上皮の色調が変化をする自己免疫網膜症（autoimmune 

retinopathy：AIR）や網脈絡膜に生じる炎症性疾患は，
しばしば眼底所見だけでは鑑別が困難なことがあり，そ
の際には ERGが有用となる．一方，RP以外の網膜変性
疾患も進行すると眼底所見，ERG所見ともに RPと類似
することも多い．全視野網膜電図（full‒field ERG）を用い
て杆体・錐体の両者の波形を記録するとより鑑別に有用
である．

8 ）色覚検査
　仮性同色表，Farnsworth dichotomous test panel D‒15

（パネル D‒15），Farnsworth‒Munsell 100 hue test（100
ヒューテスト）による検査が用いられる．視力低下がある
例では色覚障害を伴うことが多く，後天青黄色異常が高
頻度に検出される．錐体機能の低下とともに，色覚障害
は強まる．

図　1　Goldmann視野検査．
輪状暗点（右眼）．

図　2　Goldmann視野検査．
求心性視野狭窄（右眼）．

図　3　Humphrey視野検査（中心 10°）．
求心性視野狭窄．

図　4　眼底写真（右眼）．
骨小体様の色素沈着，網膜色素上皮萎縮，多発する白
点，網膜血管の狭細化を認める．
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6．遺伝学的検査
　一般的に医療における遺伝学的検査は，遺伝子の塩基
配列や構造の変化を検出することを目的とし1）7），診断や
予後の推定，カウンセリング，治療方針の決定において
重要性が高まっている25）．我が国では，2023年より遺伝
性網膜ジストロフィ（inherited retinal dystrophy：IRD）
の遺伝子パネル検査システム「PrismGuideTM IRDパネ
ルシステム」が保険適用となった．82個の IRDの病因遺
伝子に対して，重要情報をコードする領域（エクソン）の
塩基配列を網羅的に解析可能なパネル検査である．しか
し，2025年 6月の時点では，同じく保険収載された

RPE65遺伝子治療の対象となりうるRPE65関連 IRDが
疑われる若年発症者のみが保険適用となっている．その
他の患者については，自費検査もしくは一部施設で行っ
ている遺伝子解析研究などにより検査可能である．しか
しながら，解析の精度の基準をクリアしていない

「PrismGuideTM IRDパネルシステム」以外の遺伝子検査
結果は参考にはなるものの，直接診断に用いることはで
きない．また，検査結果の解釈は容易でない場合もあ
り，解釈は定められた基準をもとに複数の専門家によっ
て行われることが望ましい26）．一方で，遺伝子検査の陽
性結果の特異度は高く，米国をはじめとする諸外国で
は，診断の確定，予後の予測，治療開発の推進などの目
的で広く行われている．

1．IRD
1 ）Leber先天盲

　1869年にLeberによって報告されたRPの類縁疾患で，
生後早期（多くは生後 6か月以内）より高度に視力が障害
される．これまでに 26種類以上の原因遺伝子が同定され
ており，ほとんどが AR遺伝の形式を取る．臨床所見は
多様であるが，次の 4つの臨床的な特徴を有する．生後
早期からの高度な視機能障害，感覚性眼振，対光反射の
欠如もしくは高度障害（黒内障瞳孔），ERGの異常（消失
型もしくは著しい減弱）である．自分の指などで眼球を押
さえる行動も時にみられ，指眼現象と呼ばれる．眼底所
見は症例によりさまざまである．
2 ）コロイデレミア

　網膜色素上皮，脈絡膜血管の萎縮による特徴的な黄白
色の眼底所見を示す XL遺伝の類縁疾患で，幼少期より
発症して，網脈絡膜萎縮は緩徐に進行する（図 10）．C h-

Ⅳ　類縁疾患・鑑別診断

図　5　眼底自発蛍光（右眼）．
網膜色素上皮の変性に伴う低蛍光，網膜色素上皮の機能
異常に伴う黄斑周囲のリング状の過蛍光を認める．

図　6　光干渉断層計（OCT）画像（右眼）．
黄斑部周辺の網膜外層萎縮を認める．
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oroideremia（CHM）〔別称：Rab escort protein‒1（REP‒
1）〕遺伝子の病的バリアントを認めることが多い．RPと
同様に，幼少期より夜盲を自覚する経過が典型的で，進
行性の視野障害，視力障害を呈する．視力は中期まで比
較的良好に保たれるが，40歳を超えると大きく低下する
ことが多い．視野検査では，初期は輪状暗点を示すが，
後期には求心性狭窄を示す．蛍光眼底造影検査では，網
膜色素上皮の萎縮により，脈絡膜血管が容易に透見でき
る．ERGは初期より振幅の低下を認める．
3 ）クリスタリン網膜症

　網膜や周辺部角膜表層に閃輝性のクリスタリン顆粒の
沈着を認める AR遺伝の類縁疾患で，cytochrome P450 
family 4 subfamily V member 2（CYP4V2）の病的バリア
ントを認めることが多い（図 11）．CYP4V2を発現する
網膜色素上皮細胞が主に障害されることから，FAFでは
斑状の低蛍光像がみられる．OCTでは網膜外層に outer 

retinal tubulationがみられる頻度が高い．臨床経過は
RPと同様に，進行性の視野障害，視力障害を呈する．
予後は症例によって異なるが，中年期以降に視力が著し
く低下することが多い．
4 ）脳回状網脈絡膜萎縮

　大脳表面のしわ（脳回）に例えられる特徴的な網脈絡膜
萎縮像が周辺部網膜にみられ，後囊下白内障をしばしば
合併するAR遺伝の代謝性，進行性疾患である（図 12）．
オルニチンアミノトランスフェラーゼ（Ornithine amino-
transferase：OAT）の先天的，遺伝的な欠損が原因とし
て知られている．OAT欠損のため，著しい高オルニチン
血症ならびに高オルニチン尿症がみられる．初期症状と
して夜盲が認められ，進行性の視野狭窄と視力低下を認
めるようになる．
5 ）錐体ジストロフィ

　進行性の錐体障害を示し，杆体の機能は正常あるいは

図　7　OCT画像（右眼）．
網膜色素変性に生じた黄斑浮腫．

図　8　OCT画像（左眼）．
網膜色素変性に生じた黄斑円孔．
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軽度の異常を示す．20～40代に両眼性の視力低下と色覚
異常を生じる．他の自覚症状として羞明や昼盲が生じる
こともある．眼底異常が乏しい例もあるが，標的黄斑症

（bull’s eye maculopathy）と称される特徴的な眼底所見を
呈することが多い．明順応ERGは振幅低下を示すが，暗
順応 ERGは正常の場合も認められる．
6 ）錐体杆体ジストロフィ

　進行性の錐体障害に加え，徐々に進行する杆体の機能
異常を伴うため，視力低下や色覚異常に加え，夜盲や周
辺部の視野狭窄を生じる．錐体ジストロフィから進行す
る病態も存在する．眼底は黄斑部の萎縮病巣に加え，周

辺部網膜の色素沈着を伴う変性を示し，進行例では定型
RPとの鑑別が困難になる．明順応 ERGの振幅低下が暗
順応 ERGよりも優位である．
7 ）Stargardt病

　10～20代に両眼性の視力障害を生じる．眼底は，黄斑
部網膜と網膜色素上皮の萎縮に加えその周囲に黄白色斑

（yellow‒white flecks）を伴う場合もある（図 13）．ERG所
見は病期によりさまざまである．進行すると錐体杆体ジ

杆体応答
（DA0.01）

フラッシュERG
（杆体錐体混合最大応答）

（DA10）

錐体応答
（LA3）

フリッカー30Hz
（LA3）

100μV
25 ms

100μV
10 ms

50μV
10 ms

50μV
10 ms

正常例 減弱型 消失型

図　9　全視野網膜電図．
網膜変性の進行度，変性の範囲などが波形に影響する．

図　10　コロイデレミアの症例．
黄白色の眼底所見が特徴である．

図　11　クリスタリン網膜症の症例．
無数の閃輝性の沈着物を認める．
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ストロフィの病態を示すことがある．フルオレセイン蛍
光眼底造影では黄斑部の window defectによる過蛍光
と，脈絡膜が全体的に低蛍光を示すdark choroidが特徴
的である．原因遺伝子は ABCA4遺伝子で，遺伝形式は
AR遺伝である．定型 RPと診断されている症例におい
ても ABCA4遺伝子の病的バリアントを持つ例があり，
進行例では RPとの鑑別が困難になる．
8 ）小口病

　「金箔の剝げかかったような」と称される特徴的な反射
を示す眼底所見を有し，先天性，停止性の夜盲を示す

（図 14）．夜盲以外の症状はなく，視力，視野，色覚は
正常であることがほとんどである．しかし，長期に経過
をみるとRPと同様の網膜変性を認める例もある．フラッ
シュ ERGでは a波および b波の振幅は低下（相対的に a
波に比べてb波は減弱）し，長時間の暗順応により振幅が
回復する．長時間の暗順応により上記の特有の眼底所見
が消失すること（水尾‒中村現象）も診断的意義が高い．
遺伝形式はAR遺伝で，我が国では S‒ANTIGEN（SAG）
遺 伝 子 の 異 常 に よ る も の が 多 く，c . 9 2 6 d e l A

（rs587776778，NM_000541.5）変異の関与が大きいと考え
られている．
9 ）先天停在性夜盲

　杆体機能が完全に消失している完全型と杆体機能が残
存している不全型がある．眼底はともに正常であるため

（図 15），診断には ERGが不可欠であり，フラッシュ
ERGではどちらも陰性b波を示す．また，不全型では錐
体機能低下のため，錐体系ERGにおいて振幅の低下が認
められる．完全型，不全型どちらもXLもしくはAR遺伝
形式を示す．ただし，AR遺伝の不全型は非常にまれで
ある．NYX遺伝子異常による完全型では，強度近視を合

併する．
10）白点状眼底
　特徴的な小白点を血管アーケードから周辺部に無数に
認める（図 16）．夜盲は幼少時より認められるが，通常
は進行することがなく，視力や視野検査は正常で色覚異
常も認めない．暗順応 ERGは振幅の低下が認められる
が，暗順応時間を 2～3時間に延長すると正常に近い反応
を示す．フラッシュ ERGも同様で，減弱した a波・b波
を示していたものがほぼ正常まで増大する．明順応ERG
の反応は通常正常であるが，黄斑変性や錐体ジストロ
フィを合併する症例が近年報告されており，その場合は
明順応 ERGの振幅は低下し，視力低下や中心暗点を生
じる．原因遺伝子としては RDH5遺伝子がほとんど
で，遺伝形式は ARがほとんどを占める．我が国では，
c.928delinsGAAG（rs267607006，NM_002905.5）変異の頻
度が高い．前述の白点状網膜症との鑑別が重要となる．
11）先天網膜分離症
　中心窩の車軸状囊胞様変化と周辺部の網膜分離を特徴
とするが，分離が消失している例もある．フラッシュERG
では陰性 b波を示すことが多い．幼少期より視力低下を
来すことが多い．特に若年男児の視力障害の鑑別診断と
して重要な疾患である．原因遺伝子はRS1遺伝子で，遺
伝形式は XL遺伝である．
2．後天性網膜変性疾患

　鑑別すべき疾患は，色素沈着を来す網膜疾患全般であ
り，以下に感染性とその他の続発性の代表的なものを示
す．一部の症例では変性が進むと進行した RPとの鑑別
が困難な場合があるが，診断には十分な病歴の聴取，眼
底所見の左右差，ERGの変化などがポイントとなる．

図　12　脳回状網脈絡膜萎縮．
周辺網膜を中心に境界明瞭な萎縮巣を認める．

図　13　Stargardt病の症例．
黄斑部の萎縮とその周囲に黄白色斑（yellow-white flecks）
を認める．
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1 ）感染性網膜変性
ⅰ）風疹
　先天性風疹の眼合併症のなかでは網膜炎の頻度が一番
高く，色素沈着の状態は多岐にわたる．特に難聴を伴う
症例では Usher症候群との鑑別が重要となる．
ⅱ）梅毒
　先天性ないし後天性梅毒に伴って発症し，先天性梅毒
では実質性角膜炎を伴うことが多い．色素沈着を来す網
膜炎は網脈絡膜瘢痕に伴うことが多いが，骨小体様色素
沈着は比較的まれである．

ⅲ）その他の感染症
　トキソプラズマやヘルペス感染で色素沈着を来す網膜
炎が認められることがある．
2 ）その他の続発性網膜変性
ⅰ）AIR
　自己抗体が網膜抗原を標的とすることで，網膜が障害
される疾患である27）．腫瘍の有無によって，腫瘍随伴網膜
症（paraneoplastic AIR：pAIR），非腫瘍随伴網膜症（non‒
paraneoplastic AIR：npAIR）に分類される．pAIRの中
に悪性腫瘍随伴網膜症（cancer associated retinopathy：
CAR）と悪性黒色腫随伴網膜症（melanoma associated ret-
inopathy：MAR）がある．pAIRの診断には全身の腫瘍精
査が必要であり，CARの原因として男性では肺小細胞
癌，女性では乳癌が多い．npAIRでは自己免疫疾患の既
往歴の聴取も大事である．網膜自己抗体が診断に有用と
されているが，RP患者の 10～37％で網膜自己抗体が検
出されたとの報告もあり28），RPとの鑑別に用いることは
困難である．
　発症は急性～亜急性であることが多く，障害される網
膜細胞の種類により光視症，羞明，夜盲，視力低下，視
野異常などさまざまな症状を呈する．初期には眼底所見
の変化が軽微であるのに対して，ERGでは錐体・杆体の
大きな機能障害を示すことが多く，眼底所見とのギャッ
プは AIR診断の手がかりとなる．進行に伴い，眼底に
は網膜色素上皮の色調異常，網膜動脈の狭細化を認め，
RPと類似した眼底所見を呈することもある．
ⅱ）薬剤性網膜変性
　色素沈着を伴う網膜変性を来す薬物としては抗マラリ
ア薬のクロロキンがある．海外では，その誘導体である
ヒドロキシクロロキンとともに関節リウマチや全身性エ

図　14　小口病の症例．
下方周辺網膜に特徴的な反射を認める．

図　15　先天停在性夜盲の症例．
眼底には近視性変化のみで特徴的な所見は乏しい．

図　16　白点状眼底の症例．
周辺網膜全体に無数の白点を認める．
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リテマトーデスの治療に用いられている．日本国内では，
1955年頃から製造販売されたクロロキン製剤による網膜
症の発生があり，1974年以降クロロキンの製造販売は中
止となっていた．2015年になり，ヒドロキシクロロキン
が全身性エリテマトーデスおよび皮膚エリテマトーデス
治療薬としての承認を得て国内で販売されている．
　クロルプロマジンなどの一部のフェノチアジン系の抗
精神病薬を高用量で長期間摂取すると色素沈着を伴う網
膜炎が発症する可能性がある．
ⅲ）外傷性網膜変性
　外傷により網膜色素上皮が障害され，その部分からメ
ラニン色素が網膜内に侵入して血管周囲に集積し骨小体
様色素沈着が生じる疾患である．通常は片眼性であるこ
とで鑑別される．自然治癒した網膜剝離でも同様の変化
を示すことがある．
ⅳ）色素性傍静脈周囲網脈絡膜萎縮
　両眼性に網膜静脈周囲に限局した色素沈着を伴う網脈
絡膜萎縮を認めるタイプ．自覚症状がほとんどない症例
が多く，ERGの振幅低下も軽度のことが多い．また，病
変の進行も認めない症例が多い．炎症や感染などによる
続発性網膜変性との鑑別が必要になる．

1．RPE65関連 IRDに対する遺伝子治療
　RPE65遺伝子治療は，非病原性医療用ベクターである
ボレチゲン　ネパルボベク（voretigene neparvovec，製品
名：ルクスターナ®注）を網膜下へ投与することで，正常
配列 RPE65遺伝子を補充する遺伝子補充療法で，遺伝
学的検査にて RPE65遺伝子に両アレル性の病的バリア
ントが検出され，適切な検査により十分な生存網膜細胞
を有することが確認された患者に投与される．
　米国の第Ⅲ相臨床試験（301試験）では，31名のRPE65
関連 IRD患者を対象とし，ボレチゲン　ネパルボベクの投
与が実施され，投与後 1年時点での，multi‒luminance 
mobility test（MLMT）（さまざまな照度における行動観察
試験），全視野刺激試験（full‒field stimulus threshold：
FST）で有意な改善が示された29）30）．さらに，RPE65関
連 IRD日本人患者 4名を対象に，国内第Ⅲ相試験が実施
され（A11301試験），FSTにおける有意な感度上昇（10
倍を超える感度上昇を有意と定義），視野拡大が投与後 1
年時点で観察された31）．最高矯正視力については，米
国・本邦での試験において，投与後有意な変化はなかっ
た．国内試験での投与後 1年時点での主な副反応は，眼
痛を含めた眼障害などで，投与手技に関わることが想定
された．これらの結果を受けて，本邦においてボレチゲ
ン　ネパルボベクが 2023年に承認された．
　承認後の研究などにおいても，RPE65遺伝子治療で
は，著しい網膜感度の上昇がもたらされることから，夜
盲や視野の改善が期待できるが，視力改善への効果は乏

しいとされる．治療後の長期合併症として網脈絡膜萎縮
が報告されてきており，海外の報告では 20％を超える症
例に網脈絡膜萎縮が報告された32）．他方で，術後 1か月の
FSTの改善度は萎縮のない群より萎縮のある群で有意
に高いことも報告されるため，網膜感度を含む機能低下
への関わりについての詳細は不明なものの，慎重な経過
観察が必要とされる33）．
2．ロービジョンケア

　疾患に対する根本的な治療でない点の理解を得たうえ
で，視覚障害に対応するさまざまな手段を活用すること
を勧める．障害の程度に応じて身体障害者手帳の交付手
続きも検討する．実際のケアにあたっては可能であれば，
厚生労働省主催視覚障害者用補装具適合判定医師研修会
を修了した医師による管理を行う．一般に，低視力には，
拡大読書器や拡大鏡（以下，ルーペ）が，読書補助器具と
して用いられる．拡大読書器は拡大機能や白黒反転機能
などを有する．ルーペには，補助のライトなどの搭載さ
れているものもある．近年，タブレット端末の機能を利
用する試みも多く行われている．遠見の視力障害を補う
ために，単眼鏡の使用が勧められる．羞明に対しては，
遮光眼鏡の装用を勧める．遮光眼鏡は，可視光のうちの
一部の透過を抑制するもので，分光透過率曲線が公表さ
れているものであることが条件となる．視力障害や視野
狭窄が進行している場合は，白杖の使用を勧める．白杖
を適切に使用することで，安全の確保，歩行に必要な情
報の収集，ドライバーや他の歩行者・周囲への注意喚起
が得られる．視覚障害の程度に応じて，福祉制度や社会
保険制度の情報提供とともに，視覚障害更生施設への紹
介相談を行い，就学支援や就業支援と連携したリハビリ
テーションが必要となる．日本眼科医会が提供するロー
ビジョンケアに関するサイトを参照するとよい．各地域
ごとにロービジョン患者が，それぞれの悩みに応じた適
切な指導や訓練などが受けられるように，相談先を紹介
するスマートサイトが準備されている．
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第 2章　クリニカルクエスチョン

CQ1　 視機能障害の進行を抑制できる内服薬やサプリ
メント，点眼薬は存在しますか？

解説

　網膜色素変性（retinitis pigmentosa：RP）における一時
的な視野・暗順応改善の効果・効能でヘレニエン（アダ
プチノール®）が，夜盲に対する効果・効能でビタミンA
が厚生労働省に認可されています．ただしその効果は
はっきり示されてはいません．その他にも臨床的に使用
されることのある薬がありますが，効果は証明されてい
ません．
1．厚生労働省にRPまたは夜盲の治療薬として承認

されているもの
1 ）ヘレニエン

　マリーゴールドの花弁から抽出したキサントフィル脂
肪酸エステル混合物であり，RPにおける一時的な視
野・暗順応の改善を効能・効果として承認されている医薬
品です．1956年に厚生省に認可されていますが1），その効
果判定は当時の医学の水準での検証に基づいており，現
代医学の水準での効果の評価は行われていません．日本
以外では販売されていません1）．

2 ）ビタミン A
　一部の疫学研究で，ビタミンAの大量摂取（15,000 IU/
日）が進行を遅らせる可能性が示唆されていますが，効果
は特定の条件での網膜電図の測定結果に限られており，
結果を疑問視する声もあります．また，ビタミンAは過
剰摂取による副作用（肝障害など）のリスクも高いため，
専門家の間でも積極的には推奨はされていません2）～4）．
2．RPに対する効果を検証する試験が行われたもの
1 ）ルテイン，ドコサヘキサエン酸，ビタミン E

　ビタミンAが進行を遅らせるということを報告したグ
ループが，ビタミンAに加えてルテイン，ドコサヘキサ
エン酸（docosahexaenoic acid：DHA），ビタミン Eを服
用した効果を調べています．結論としてルテインは一部
の症例で視野障害の進行を遅らせる可能性がある，
DHAを追加しても進行抑制効果は認めない，ビタミン E
は有意ではないがどちらかというと進行を早める可能性
があると報告しています5）6）．

2 ）カルシウム拮抗薬
　ニカルジピン，ニルバジピンやジルチアゼムなどの薬
剤はカルシウム拮抗薬であり，高血圧の治療薬として用
いられています．動物モデルで細胞内のカルシウム濃度
を調節することで細胞死を防げる可能性を示すデータが
あり，臨床試験で試されました．視野障害の進行速度が
緩やかになったとの結果が示されていますが7），単施設

で症例数が限られていること，追試が行われていないこ
とから結論は出ていません．

3 ）分岐鎖アミノ酸
　細胞内のエネルギー源であるATP量を上げることが動
物モデルで細胞保護効果を示したこと，分岐鎖アミノ酸
により細胞が糖を取り込み ATP量が増えることから，
臨床試験が行われました．飲み始める前と後の視野障害
の進行速度で比較がされましたが，有効性は証明されま
せんでした8）．

4 ）ウノプロストン
　緑内障治療薬として知られるウノプロストン点眼薬に
神経保護作用が示唆され，RPモデルで進行抑制効果が
報告されています．ヒトでも臨床試験が行われ，用量依
存性に感度が改善する傾向はみられましたが，事前に定
められた主要評価項目である，中心 2°の網膜感度では明
確な差は証明されませんでした9）．

5 ）毛様体神経栄養因子
　毛様体神経栄養因子（ciliary neurotrophic factor：
CNTF）には視細胞を含む神経細胞に対する保護効果が
あることが知られています．この効果を調べるためCNTF
を持続的に分泌するように操作された細胞をカプセルに
入れて眼内に留置するという研究が行われました．しか
し短期的にはむしろカプセルを留置したほうが視野障害
の進行が速く，長期的にみても有意な改善効果はないと
報告されています10）．

6 ）バルプロ酸
　てんかんや双極性障害，片頭痛の治療薬として使われ
ているバルプロ酸には神経栄養因子の発現や抗炎症作用
を介して神経細胞保護効果を示すことが知られています．
少数例の検討で視野の改善効果がみられたことから，常
染色体顕性遺伝の RPに対して比較試験が行われました
が，むしろバルプロ酸服用群のほうが視野障害の進行が
速いという結果でした11）．

7 ）Nアセチルシステイン
　RPでの細胞死に酸化ストレスが関与していることが
知られていますが，Nアセチルシステインはこの酸化ス
トレスを抑制する効果のある化合物でサプリメントとし
て販売されています．比較的少数例での検討で視力が少
し改善したと報告されており12），2025年現在，第Ⅲ相試
験が進行中です．
3．そ　の　他
1 ）カリジノゲナーゼ（商品名：カルナクリン®）

　血管拡張作用があることから，末梢循環障害の改善薬
として用いられています13）．RPでは血管の狭細化がし
ばしばみられるので，血行を改善させるという目的で処
方されることがあります．ただ RPの進行抑制に対して
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効果があるかは，きちんと検証されたことがないため不
明です．
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CQ2　 RP患者の白内障手術の特徴と留意点は何です
か？

解説

　RP患者の白内障には眼内の慢性炎症が関与しており，
比較的若年で発症することが知られています1）2）．白内障
手術を行っても，網膜変性の進行度によっては，視機能
の改善が得られないことがあります．そのため，術前に
光干渉断層計（optical coherence tomography：OCT）検査
などにより網膜の状態を評価し，手術適応を慎重に判断
することが求められます．また，術中や術後に合併症が
生じやすく，術後の定期的な経過観察は必須であるとさ
れています2）～4）．

1 ．術 前 評 価
　RP患者における黄斑部網膜の状態を評価するために
OCTが有用です．特に，黄斑部のエリプソイドゾーン

（ellipsoid zone：EZライン）の状態が術後視力に関連して
おり，EZラインが保たれていない症例では，視力予後
が悪いとされています3）～8）．また，細隙灯顕微鏡検査に
て Zinn小帯の脆弱化による水晶体動揺の有無を評価し
ておくことは，術中の潜在的合併症の予防に重要で
す9）．また，Zinn小帯の断裂により，眼内レンズの縫着
や強膜内固定を施行する場合もあるため，術前に準備が
必要です．

2 ．術 中 管 理
　Zinn小帯が脆弱であり浅前房化している症例が比較的
多いため，核分割や皮質吸引などの術中操作には注意が
必要です．水晶体囊拡張リングを使用することで，術中
の水晶体囊の安定化と術後の前囊収縮や後発白内障の予
防効果が期待されます10）．

3 ．術後合併症
　最も頻度の高い術後合併症は後発白内障で，半数以上
に生じるとされています7）～9）．加齢による白内障の術後に
比べて，術後早期から生じ，前囊の強い収縮を伴うこと
も少なくありません．YAGレーザーによる後囊切開や前



392 日眼会誌　130巻　4号

囊の減張切開で対処します．術後に生じる黄斑浮腫も加
齢による白内障の術後に比べて頻度が高いとされていま
す8）～10）．発症予防のために副腎皮質ステロイドや非ステ
ロイド性抗炎症薬の術後点眼を通常より長期間使用する
ことを推奨する報告もあります11）．また，Zinn小帯の脆
弱性に起因する眼内レンズ偏位や落下が生じることも少
なくないため，硝子体切除を併施した眼内レンズの縫着
や強膜内固定の有用性も報告されています12）．
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CQ3　 黄斑浮腫に薬物治療は有効ですか？

解説

　RPに合併する囊胞様黄斑浮腫（RP‒associated cystoid 
macular edema：RP‒CME）には，炭酸脱水酵素阻害薬

（carbonic anhydrase inhibitors：CAI）や副腎皮質ステロ
イドで浮腫軽減が期待されますが，視力改善は限定的で
副作用にも注意が必要です．いずれも保険承認外である
点にも注意してください．
1．疫学・病態

　RP患者の10～50％にCMEが合併し，中心視力低下の
一因となります．RP‒CMEの発症には，血液網膜関門の
破綻，網膜色素上皮細胞のポンプ機能低下，炎症，硝子
体牽引など，複数の病態が関与していると考えられてい
ます1）．
2．薬物治療の選択肢とエビデンス

　RP‒CMEに対して，現在保険承認された薬剤はありま
せん．以下の治療効果は，主に臨床研究やメタ解析の結
果に基づくエビデンスであり，すべて適応外使用である
点に注意してください．

1 ）CAI
　ドルゾラミド（商品名：トルソプト®）点眼2）3）やアセタ
ゾラミド（商品名：ダイアモックス®）内服4）5）で，CMEの
改善が報告されています．中心窩網膜厚（central macu-
lar thickness：CMT）は約 40％の症例で改善しますが，
治療を継続しても長期的には約 30％の患者に再発がみら
れます6）．視力改善は報告にばらつきがあり，明確な結
論は得られていません．ただし，RP‒CMEの軽減によ
り網膜感度の低下を抑制できたとする報告もありま
す7）．副作用として，特に CAI内服薬では倦怠感，四肢
のしびれ，電解質異常，腎結石などが報告されており，
長期投与には注意が必要です．

2 ）副腎皮質ステロイド
　内服薬（deflazacort）8），トリアムシノロンアセトニド（商
品名：マキュエイド®）硝子体内注射9），デキサメタゾン硝
子体インプラント（商品名：Ozurdex®）10）などで CMEの
改善が報告されています．一方で，視力の改善効果は一
貫せず，限定的です．また，CAI治療抵抗性のRP‒CME
に対して，デキサメタゾン点眼薬を追加投与することで，
CMTの低下が得られたとする報告もあります11）．副作用
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として眼圧上昇や白内障の進行があり，長期使用には慎
重な管理が必要です．

3 ）抗血管内皮増殖因子薬
　RP‒CMEでは，糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞症に伴う
CMEと異なり，眼内血管内皮増殖因子（vascular endothe-
lial growth factor：VEGF）産生が低下しており12），VEGF
が神経栄養因子としても機能することから，抗VEGF薬
の使用には慎重な議論が必要です．臨床研究では，抗VEGF
薬の硝子体内注射により CMTの低下は認められたもの
の，視力改善は得られていません13）～15）．以上より，RP‒
CMEに対する抗VEGF薬の使用は推奨されていません．
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mol 106：1190-1195, 1988.
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anne）9：895208, 2022.

 7） Shimokawa S, Fujiwara K, Murakami Y, Funatsu 
J, Nakatake S, Yoshida N, et al：Effect of topical 
dorzolamide on cystoid macular edema in retinitis 
pigmentosa. Ophthalmol Retina 4：1036-1039, 2020.

 8） Giusti C, Forte R, Vingolo EM：Deflazacort treat-
ment of cystoid macular edema in patients affected 
by retinitis pigmentosa：a pilot study. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci 6：1-8, 2002.

 9） Scorolli L, Morara M, Meduri A, Reggiani LB, 
Ferreri G, Scalinci SZ, et al：Treatment of cystoid 
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764, 2007.

 10） Mansour AM, Sheheitli H, Kucukerdonmez C, 
Sisk RA, Moura R, Moschos MM, et al：Intravit-
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423, 2018.
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mol 3：e000107, 2018.
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P, Sancho-Tello M, Romero FJ：Aqueous humor 
levels of vascular endothelial growth factor in reti-
nitis pigmentosa. Invest Ophthalmol Vis Sci 49：
3499-3502, 2008.

 13） Artunay O, Yuzbasioglu E, Rasier R, Sengul A, 
Bahcecioglu H：Intravitreal ranibizumab in the 
treatment of cystoid macular edema associated 
with retinitis pigmentosa. J Ocul Pharmacol Ther 
25：545-550, 2009.

 14） Yuzbasioglu E, Artunay O, Rasier R, Sengul A, 
Bahcecioglu H：Intravitreal bevacizumab（Avas-
tin）injection in retinitis pigmentosa. Curr Eye Res 
34：231-237, 2009.

 15） Strong SA, Peto T, Bunce C, Xing W, Georgiou 
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study to assess the safety and efficacy of afliber-
cept in cystoid macular oedema associated with 
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1208, 2020.

CQ4　 黄斑合併症の外科的治療には RP特有の注意点
はありますか？

解説

　RPに合併する黄斑合併症として，黄斑上膜，硝子体黄
斑牽引症候群（vitreo‒macular traction syndrome：
VMTS），黄斑円孔などが報告されています．いずれの
合併症も硝子体手術の適応となり得ますが，その頻度の
割には手術介入が行われることが少なく，文献情報が限
られているのが現状です．良好な術後成績を示す報告も
ありますが1），網膜形態が改善してもそれに見あった視
機能の改善が得られないこともあり，術後長期で僚眼と
比較して重篤な黄斑萎縮を来した報告2）3）もあります．
RPに合併していない通常の硝子体手術とは異なり，手
術適応を決定するための明確な基準となるエビデンスは
いまだ確立していません．このことから，RPの黄斑合
併症に対する手術適応は専門施設への紹介のうえ，検討
されることが望ましいと考えられます．各疾患における
硝子体手術に関する過去の報告は以下のとおりです．

1 ．黄 斑 上 膜
　合併頻度は 15.6～27.3％と報告されており，さらに
CMEを合併することがあります．増悪すると視力低下
や歪視を生じることがあります．原因遺伝子により黄斑
上膜の形成率が異なる可能性が示されています4）．硝子
体手術の術後成績は，11眼中 9眼で黄斑形態が回復し，
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視力低下も認めなかったことが報告されています1）．手術
適応の判断にはOCTで中心窩の EZラインの評価が重要
であり，EZラインが不連続な症例では視力回復を認め
ず，EZライン連続症例では視力が改善したことが報告さ
れています1）．一方，術中に内境界膜の剝離を行ったの
ちに視力が低下した症例や5），13年の長期経過で重篤な
黄斑萎縮を来した症例報告もあり2），手術適応は専門施設
で検討されることが望ましいとされています．

2 ．VMTS
　合併頻度は 0.8～2％程度と報告されており5）6），さらに
CMEを合併することがあり，歪視や視力低下の原因と
なりうることがあります．硝子体手術の術後に視力が改
善した報告がありますが7），黄斑形態が回復しても視機能
が改善しなかった報告もあり5）8），失明につながる合併症
ではないため基本的には経過観察が推奨されています．

3 ．黄 斑 円 孔
　合併頻度は 0.5～4.5％と報告されており5）9），自然閉鎖の
報告はあるものの非常にまれです10）．黄斑上膜や VMTS
と比較して重篤な視力低下の原因となることが多いとさ
れています．過去の報告の literature review（合計24眼）
では，硝子体手術後の矯正視力の経過は 62％の眼で改
善，20％で変化がなく，4％で悪化を認めたという報告が
あります11）．また，黄斑円孔の閉鎖率は 83％であり，12％
で閉鎖せず，4％で再発を認めたという報告がありま
す11）．一方，長期経過で重度の黄斑萎縮と視力低下を来
した報告もあるため3），陳旧性の黄斑円孔の場合は術後
の再発や，視力予後不良のリスクが報告されていま
す12）．手術適応の判断については，専門施設へ紹介のう
え検討されることが望ましいとされています．
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CQ5　 遺伝学的検査のメリットは？（患者本人の検査，
家族の検査，遺伝カウンセリングなども含む）

解説

　遺伝学的検査は，治療介入が見込めるRPE65関連遺
伝性網膜ジストロフィ（inherited retinal dystrophy：
IRD）が疑われる場合などには推奨されます．近年，RPE65
病的バリアントに対する遺伝子治療が国内で承認され，
RPGRやABCA4など他の遺伝子でも臨床試験が進行中
です．こうした背景から，治療方針決定のために遺伝学
的検査が推奨されるケースがあります．国内では先進医
療1）を経て保険適用となった「PrismGuideTM IRDパネル」
により82遺伝子の解析が可能ですが，保険適用は現時点

（2025年 7月時点）ではRPE65関連 IRDが疑われる若年
発症の患者に限られています．
　上記で述べたように，日本における IRDに対する遺伝
学的検査の保険適用は限定的です．一方，一部の医療機
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関や研究機関では自費診療や研究ベースでの遺伝学的検
査が実施可能です2）3）．遺伝学的検査を行うことには，以
下のような利点が考えられます．
　①　 病的バリアントの同定により，遺伝形式や診断が明

確となり，患者および家族が病態をより正確に理解・
受容しやすくなります．また，子への遺伝など，よ
り的確かつ精度の高い遺伝カウンセリングを提供で
きるようになります．

　②　 病的遺伝子バリアントと表現型との関連性が明らか
になることで，疾患の自然経過に関する理解が深ま
ります．

　③　 RPE65遺伝子治療薬の実用化を皮切りに，今後は遺
伝子変異に基づいた遺伝子治療や分子標的薬など，
新たな治療選択肢の広がりが期待されています．ま
た，特定の遺伝子の病的バリアントを有する患者を
対象とした臨床試験が，近年は日本を含む世界各国
で実施されており，対象適格性が確認されることで，
将来的に治験参加の機会が広がる可能性があります．

　④　 病的バリアントの特定は，当該遺伝子の機能解明や，
その機能障害を補う治療法（動物モデルを用いた検
証など）の開発につながり，将来的な治療戦略の確
立に貢献する可能性があります．

　一方，全エクソーム・全ゲノム解析などの網羅的検査
においては，副次的な所見（二次的所見）が見つかること
があり，実施には慎重な判断と事前の説明が重要です．
　遺伝学的検査は，遺伝カウンセリングにおいて重要な
情報源となります．一方で，すべての症例で検査が有用
とは限りません．多くの遺伝子で検査体制が未整備なう
え，PrismGuideTM IRDパネルの診断率は 40％程度にと
どまっています1）．また，遺伝子変異の取り扱いにあたっ
ては家族への影響も考慮する必要があり，慎重な対応が
求められます．
　遺伝学的検査には，遺伝カウンセリングが不可欠です．
未成年者への検査には慎重な対応が求められます．診断
の曖昧さを補うために，家族の検査が必要となる場合も
あります．

文　　献
 1） 前田亜希子,　横田　聡,　浦川優作,　吉田晶子,　稲葉
慧,　河合加奈子,　他：遺伝性網膜ジストロフィにお
ける遺伝子パネル検査を用いた遺伝子診断の先進医
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CQ6　 出生前診断や着床前診断を行うことができます
か？

解説

　特定の遺伝子バリアントの保因者であると判明してい
る場合，出生前診断や着床前診断〔着床前遺伝学的検査

（preimplantation genetic testing for monogenic disor-
ders：PGT‒M）〕は技術的に実施可能です．出生前診断
は，母体への侵襲や妊娠継続に関わる意思決定が必要と
なるため，医学的・倫理的課題が多く，IRDに対しては
現状ほとんど実施されていません．
　PGT‒Mでは，遺伝子異常のない胚を選択して移植す
ることで発症を回避できる可能性がありますが，一方で

「命の選別」として倫理的な懸念があることも指摘されて
います．日本産科婦人科学会は PGT‒Mの適応を「原則，
成人に達する以前に日常生活を強く損なう症状が出現し
たり，生存が危ぶまれる状況になり，現時点でそれを回
避するために有効な治療法がないか，あるいは高度かつ
侵襲度の高い治療を行う必要がある状態となる重篤な遺
伝性疾患」に限定しています1）2）．

文　　献
 1） 加藤聖子,　鈴木　直；公益財団法人日本産科婦人科
学会臨床倫理管理委員会：「重篤な遺伝性疾患を対象
とした着床前遺伝学的検査（PGT-M）」に関する見解

（解説）.　日産婦会誌 76：719-720,　2024.　
 2） 加藤聖子,　鈴木　直；公益財団法人日本産科婦人科
学会臨床倫理管理委員会：「重篤な遺伝性疾患を対象
とした着床前遺伝学的検査（PGT-M）」に関する細則
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CQ7　 RPに影響を与える因子はありますか？（紫外
線，喫煙，妊娠・出産など）

解説

　現時点で，紫外線，ブルーライト，光障害，喫煙，妊
娠・出産について，RP患者に対する影響について検証
した大規模な調査や，無作為化比較試験などは報告され
ておらず，小規模な観察研究で影響が検証されているの
が現状です．それぞれの項目について，既報を参考に以
下にまとめます．
1．光，紫外線，ブルーライト

　紫外線は，活性酸素を発生させることにより，網膜に
悪影響を及ぼす可能性が示唆されています．しかし，実
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際には紫外線やブルーライトは角膜と水晶体によりブロッ
クされるため，網膜にはほぼ到達しません．そのため，
通常の太陽光由来の紫外線を過度に心配する必要はあり
ません．また，一部の原因遺伝子による RPでは，動物
モデル研究から光への曝露が網膜症の進行を早めること
が示唆されています1）～4）．ヒトへの影響については十分
な証拠は揃っていませんが，RPに対して網膜光障害が
必ずしもないとは言い切れないため，遮光眼鏡やサング
ラスの使用は疾患の進行抑制に有効である可能性はあり
ます．
2．喫　　煙

　過去に行われた RP患者の喫煙者と非喫煙者を比較し
た後方視的研究では，喫煙歴のない患者は喫煙歴がある
患者より視力が良く，喫煙者では視力低下や中心網膜の
菲薄化といった進行が，喫煙量と関連していることが報
告されました5）．また，RPマウスモデルにおいても酸化
ストレスにより錐体細胞死が誘導されることが報告され
ています6）．
3．妊娠，出産

　USH2Aの遺伝子変異を有する女性の RP患者を対象
とした後方視的研究では，出産経験のある女性は出産経
験のない女性と比較して，視力が低下するリスクが高い
ことが報告されました7）．一方で，OCTで視細胞の構造
的指標である EZラインの変化についての関連は認めら
れず，視細胞構造への影響は明らかではありませんでし
た．また，RPマウスモデルでは雌の網膜において錐体
細胞がより早く変性することが報告されています8）．現
時点では，ヒトにおいて性差や妊娠，出産が RPに与え
る影響，および，その原因は分かっておらず，RPの原
因遺伝子も多数あるため，さらなる研究が求められてい
ます．
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CQ8　 現在開発中の治療はありますか？

解説

　開発中の主な治療としては，遺伝子治療，オプトジェ
ネティクス，細胞移植治療，人工網膜があります．これ
らの治療の多くは，動物実験で高い有効性が示されてい
るものの，寿命が長く視機能低下が緩徐に進行する RP
患者においては，治験でその治療効果の証明が難しいこ
とが開発上の課題になっています．現在，この問題に対
応するために試験デザインにさまざまな工夫がなされ，
世界で多数の治験が進行中です．
1．遺伝子治療

　遺伝子治療とは，特定の遺伝子（群）の働きを変えるこ
とで病気の治療を目指す方法の総称です．保険診療で投
与可能な治療薬ボレチゲン　ネパルボベク（voretigene 
neparvovec，製品名：ルクスターナ®注）以外にも1），海
外を中心として多くの治療の開発が行われています．な
かでも，病因遺伝子が働く網膜の細胞に対して，遺伝子
の正常コピーを補う方法の開発が最も活発です．例とし
ては，先天的に視覚障害を呈するLeber先天盲の病因で
ある RPE65遺伝子バリアント（変異）に対する前述のボ
レチゲン　ネパルボベクがあります．同じような方法でコ
ロイデレミア（REP1遺伝子）2）や X染色体性 RP（RPGR
遺伝子）3）4）など，他の数多くの IRDに対する臨床試験が
行われました．しかし，RPE65遺伝子に対する治療以
外では，まだはっきりとした治療効果は確認されていま
せん．
　ほかにも，網膜の細胞死を防ぐことを目的に，神経栄
養因子をコードする遺伝子を網膜に導入する治療やゲノ
ム編集技術を使った治療5）など，さまざまな新しいタイプ
の遺伝子治療の治験が行われています．
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2 ．オプトジェネティクス
　オプトジェネティクスとは，光学（optics）と遺伝学

（genetics）を融合させた学問領域で，光応答蛋白質である
チャネルロドプシンを用いて，神経細胞の活動を光で制
御する研究手法が報告され，このように名付けられたも
のです6）7）．特に光応答蛋白質を用いた視覚再建は，病因
遺伝子とは異なる遺伝子を利用して病気の進行や症状を
コントロールする方法の一つであり，網膜外層の障害に
起因する疾患に対して光遺伝学（オプトジェネティクス）
を応用することで，残存する網膜内層の神経細胞へ光受
容能を付与し，視覚再生を構築する治療法が研究されて
います8）～10）．現時点で RPをはじめとする複数の疾患に
対して，海外・国内で臨床試験が進行中でありますが，
明確な安全性・治療効果は確認されていません．

3 ．細胞移植治療
　細胞移植治療は，機能が失われた網膜視細胞あるいは
網膜色素上皮細胞を置き換える目的で胎児網膜や幹細胞
由来の視細胞あるいは網膜色素上皮細胞を網膜下に移植
する方法と，幹細胞から分泌される神経栄養因子の網膜
細胞への保護効果による疾患の進行抑制を目的として骨
髄や脂肪組織由来の幹細胞を移植する方法の 2つに分類
されます11）．臨床において患者を対象に実施された研究
としては，前者では摘出眼由来のシート状神経網膜12），
胎児網膜由来の網膜（細胞懸濁液）13）14），胎児網膜由来の
シート状網膜15），胎児網膜由来のシート状網膜と網膜色
素上皮16）17）の網膜下移植，人工多能性幹細胞由来の網膜
オルガノイド18）（シート状網膜），人工多能性幹細胞由来
の網膜色素上皮細胞凝集紐19）の網膜下移植，後者では骨
髄由来幹細胞の硝子体内注射20）～23），脂肪組織由来間葉
系幹細胞の網膜下移植24）がこれまでに報告されています
が，いずれも視力，視野の進行した末期の患者を対象と
しており，多数の患者で視機能の改善が長期に得られた
との報告はありません．現時点で国内，海外ともに，有効
性の確立した治療法として継続的な提供は行われていな
いと考えられます．今後，さらなる症例の蓄積と移植後
の視機能の解析が充実することにより，治療として確立
していくことが期待されます．

4 ．人 工 網 膜
　人工網膜は，視細胞を失った網膜に残る神経細胞を電
気刺激し，光を感じる感覚「フォスフェン（phosphene）」
を誘発することにより視覚を再建する装置で，外部カメ
ラや処理装置（体外装置）と，網膜近傍に設置される電極

（体内装置）で構成されます25）26）．視覚情報はカメラで取
得・処理され，電気刺激として網膜に伝えられます．電
極の設置位置により，網膜上刺激（米・仏）27）28），網膜下刺
激（独）29），脈絡膜上刺激（日本）30）31）などの方式があります．
海外ではすでに医療機器として承認を得て，RP患者へ
埋植されましたが，効果は限定的であり新規埋植は見込
まれていません．現在はより高解像度の装置や脳皮質刺

激への開発が進められています．
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