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Fuchs角膜内皮ジストロフィの診断基準および重症度分類
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　Fuchs角膜内皮ジストロフィ（Fuchs endothelial corneal 
dystrophy：FECD）は，Descemet膜への細胞外マトリッ
クスの異常沈着（滴状角膜），Descemet膜の肥厚，その結
果として生じる角膜内皮機能不全を特徴とする両眼性の
角膜疾患である1）2）．滴状角膜は英語では corneal gut-
tae，ラテン語ではcornea guttataと表記する．散乱や乱
視の増加によりグレアや視力低下などの自覚症状を引き
起こすと考えられている3）～6）．進行すると，就寝中の閉瞼
により角膜浮腫が悪化し，朝の視力低下として自覚され
るようになる7）8）．さらに重症化すると，浮腫は角膜上皮
へ波及し，眼痛を生じる9）．
　FECDは 10代や 20代で発症する早期発症タイプと，
60～70代で発症する晩期発症タイプに分類される1）．早期
発症タイプは角膜内皮細胞の基底膜構成成分であるCOL8A2
遺伝子のミスセンス変異によって発症することが知られ
ている．近年，晩期発症タイプのFECDの発症にTCF4
遺伝子の第三イントロンにおけるCTGリピートの異常伸
長が関与していることが報告されている10）．特に欧米の患
者では 80％程度にCTGリピート異常伸長がみられる11）．
一方で，日本人患者では 20％程度とされており12）13），日
本人FECD患者における原因遺伝子については不明の部
分が多い．FECDは常染色体顕性の遺伝形式をとると考
えられているが，晩期発症タイプでは 60～70代で発症
するため，親世代の調査が難しいことも多く，家族歴が
不明な症例も多い．さらに，晩期発症タイプの FECD
患者では，角膜の状態が悪化する 60～70代で白内障を
合併している症例が多く，視機能異常の原因が角膜と水
晶体のどちらにあるかの鑑別が難しいことがある．
　角膜移植に関する Global surveyによると，FECDは
角膜移植の原因の第一位であり，きわめて重要な角膜疾
患といえる14）．有効な内科的治療法は存在せず，現時点

で確立された治療として異常内皮細胞や Descemet膜を
正常なドナー角膜に交換するDescemet膜角膜内皮移植
術（Descemet membrane endothelial keratoplasty：
DMEK）をはじめとした角膜移植が行われている15）．ま
た，角膜移植以外の新しい治療法として培養角膜内皮細
胞注入療法があげられる16）．
　我々は厚生労働省難治性疾患政策研究事業の前眼部難
病の診療ガイドライン作成および普及・啓発の研究班に
おいて，FECDの診断基準および重症度分類についてシ
ステマティックレビューを行った17）．結果として，国際的
に明文化された診断基準はみつからず，重症度分類とし
て Krachmerもしくは修正 Krachmer gradingが広く用
いられていた18）19）（表）（図 1～11）．この gradingは，細隙
灯顕微鏡で確認される滴状角膜の数と分布，そして浮腫
の有無に基づき，0を正常として，FECDを 1～6の 6段
階の重症度に分類するものである．また，近年では
Scheimpflugカメラや前眼部光干渉断層計（anterior seg-
ment optical coherence tomography：AS‒OCT）といった
新しい機器を用いた新たな重症度分類も提案されてい
る20）21）．
　今回我々は厚生労働省難治性疾患政策研究事業の「前眼
部難病の診療ガイドライン作成および普及・啓発の研究」
班においてFuchs角膜内皮ジストロフィの診断基準およ
び重症度分類を作成した．重症度分類については，将来
的な指定難病の認定を見据えて，眼科領域の指定難病に
共通の分類と，国際的に頻用される修正Krachmer分類
を併記する形とした．

A．症　　状
　①　視機能異常（注 1）
　②　眼痛（注 2）

Ⅰ　疾 患 概 要

Ⅱ　診 断 基 準
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B ．検 査 所 見
　①　 細隙灯顕微鏡検査において，両眼の角膜後面中央部

に多発性の滴状角膜（注 3）を認める．また茶色の角
膜後面沈着物をしばしば認める．

　②　 スペキュラマイクロスコープや生体共焦点顕微鏡検
査などで類円形多発性のdark areaを両眼に認める．

C ．鑑 別 診 断
　以下の疾患を鑑別する．
　①　偽滴状角膜（注 4）
　②　 後部多型性角膜ジストロフィ（posterior polymorphous 

corneal dystrophy：PPCD）
　③　posterior corneal vesicle（PCV）
　④　落屑症候群角膜内皮症

D ．眼外合併症
　なし

E ．遺伝学的診断
　①　 TCF4, COL8A2などの原因遺伝子に病的遺伝子変

異を認める．
　②　 家系内において常染色体顕性遺伝形式の遺伝を認め

る．

＜診断のカテゴリー＞
　Definite：B‒①もしくは B‒②を満たし，Cの鑑別すべ

表　Modified Krachmer grading

Grade 所見

0 滴状角膜なし（正常）
1 1～12個の癒合のない滴状角膜
2 12個より多い癒合のない滴状角膜
3 1～2 mmの癒合した滴状角膜
4 2～5 mmの癒合した滴状角膜
5 5 mmより大きい癒合した滴状角膜

6 5 mmより大きい癒合した滴状角膜および臨床上明ら
かな角膜実質および/もしくは上皮浮腫

A B

C D E

図　1　Modified Krachmer患者の前眼部写真．
A： Grade 2の患者細隙灯顕微鏡写真．ほぼ正常にみえるが，鏡面法や間接法では滴状角膜がみられる．
B： Grade 4の患者細隙灯顕微鏡写真．一見正常なようにみえるが，角膜後面に白い高反射領域がみられる．
鏡面法や間接法では多発する滴状角膜がみられる．

C： Grade 4の患者scleral scattering写真．角膜中央部後面に茶色の色素沈着がみられる．
D： Grade 6の患者細隙灯顕微鏡写真．角膜上皮および実質浮腫がみられる．
E： Grade 6の患者細隙灯顕微鏡写真．上皮浮腫による凹凸不整により，フルオレセインのプーリングがみら
れる．
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き疾患を除外したもの
　注釈
　注釈 1． 角膜浮腫を認めない軽症例においても，光のぎ

らつき（グレア）や視力低下など視機能異常を
来すことがある．

　注釈 2． 角膜上皮や実質浮腫に加えて角膜上皮びらんを
合併する重症例で認めることがある．

　注釈 3． 滴状角膜は，細隙灯顕微鏡で角膜後面の小さな
隆起病変として観察され，角膜内皮細胞が産生
した異常な細胞外マトリックスがDescemet膜
側に蓄積した状態とされている．

　注釈 4． 角膜炎や虹彩炎などの前眼部炎症に伴って一過
性に滴状角膜様の所見（本態は角膜内皮細胞の
浮腫性変化）を認める22）．

①重症度分類
　Ⅰ度： 罹患眼が片眼で，僚眼（もう片方の眼）が健常な

もの
　Ⅱ度： 罹患眼が両眼で，良好なほうの眼の矯正視力0.3

以上
　Ⅲ度： 罹患眼が両眼で，良好なほうの眼の矯正視力0.1

以上，0.3未満
　Ⅳ度： 罹患眼が両眼で，良好なほうの眼の矯正視力0.1

未満
　注 1： 健常とは矯正視力が1.0以上であり，視野異常が

認められず，また眼球に器質的な異常を認めない
状態である．

　注 2： Ⅰ～Ⅲ度の例で続発性の緑内障などにより良好な
ほうの眼の視野狭窄を伴った場合には，1段階上
の重症度分類に移行する．

　注 3： 視野狭窄ありとは，中心の残存視野がGoldmann
視野検査Ⅰ/4視標で 20度以内とする．

②Modified Krachmer grading
　細隙灯顕微鏡検査によって評価を行う（表）（図1～11）．

　本稿ではFECDの診断基準および重症度分類について
述べた．診断基準や重症度分類の妥当性については引き
続き評価が必要であると考えられる．

Ⅲ　重症度分類
Ⅳ　今後の展望

A B C

図　2　Modified Krachmer患者の内皮スペキュラマイクロスコープ．
　　A：Grade 2．角膜内皮細胞が写らない dark areaが存在する．
　　B，C：Grade 4．角膜中央部では細胞が写らない．
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　我々は 2022年度から 2025年度まで，日本医療研究開
発機構（AMED）難治性疾患実用化研究事業「Fuchs角膜
内皮ジストロフィーの診療エビデンス創出のための研
究」において FECDの診療エビデンス創出研究を行い，
角膜移植の予後，CTGリピートと表現型の関係，重症
度と視機能や生活の質の関連などについて多数の報告を
行った13）17）23）～27）．この成果を踏まえて，今後研究班におい
て FECDについてシステマティックレビューおよびその
総体評価に基づいたエビデンスに基づくMedical Infor-
mation Network Distribution Service（Minds）準拠の診
療ガイドラインを作成したいと考えている．

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）「前眼部
難病の診療ガイドライン作成および普及・啓発の研究」（JPMMH 
23FC1044）の交付を受け，実施した研究の成果である．
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図　3　前眼部光干渉断層計の角膜前面および後面の elevation，topography，pachymetry map．
A： Modified Krachmer Grade 2．前面および後面のelevation map はいずれも同様の，正常なridge pattern
を示している．

B： Modified Krachmer Grade 4．角膜後面が前房側に突出するため，後面elevation mapでは中央部に陰性領
域が存在し，それと一致した部位にpachymetry mapでは，角膜の局所的な肥厚を認める．

C： Modified Krachmer Grade 6．前面および後面両方のelevation，topography mapでさまざまな色が入り組
んだ，角膜不整がみられる．Pachymetry mapでは著明な浮腫を認める．
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