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膠様滴状角膜ジストロフィの診断基準および重症度分類
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　膠様滴状角膜ジストロフィ（gelatinous drop‒like corneal 
dystrophy：GDLD）は，角膜上皮下にアミロイドが沈着
し，眼痛などの不快感とともに両眼性に著明な視力低下
を来す疾患である．常染色体潜性遺伝を示す希少疾患で
あり，日本での発症頻度は比較的高いとされているが，
欧米ではまれである1）．日本における有病率は，1991年に
行われた全国調査から 33,000人に 1人と推定された
が2），常染色体潜性遺伝形式であることや近親婚の減少
などにより，現在ではさらに低下しているものと推測さ
れる．
　GDLDは，tumor associated calcium transducer 2

（TACSTD2）遺伝子に機能喪失型の変異が生じることで，
角膜上皮細胞のタイトジャンクションに形成不全が生じ，
角膜上皮バリア機能が低下して涙液中のラクトフェリン
蛋白質が角膜内に侵入しアミロイドを形成することで発症
すると考えられている3）～7）．基本的に生涯にわたってアミ
ロイドの沈着が進む進行性の疾患であり，10～20代で
発症することが多く，羞明や流涙，異物感などの臨床症
状を呈す．角膜混濁のタイプにより　①　typical mulberry 
type，②　band‒keratopathy type，③　kumquat‒like 
type，④　stromal opacity typeの 4つのタイプに分類さ
れ，これらは細隙灯顕微鏡を用いた前眼部の観察によっ
て分類が可能である8）（図 1）．典型例では，加齢ととも
にアミロイドの沈着量や沈着範囲が増していき，灰白色
から黄色の沈着となり，視力に障害が起こる．通常，成
人期以降には瞼裂部を主体にこの沈着が角膜の大部分を
覆い，周辺部からの血管侵入，著明な視力低下および眼
痛を来し，さらに整容的な問題も引き起こすことで患者

の生活の質（QOL）を大きく低下させる．非典型例では他
の角膜アミロイドーシスや帯状角膜変性などによく似た
臨床像を示すことがあり，この場合は遺伝子診断が有用
であることが多い．GDLDの遺伝子診断のための遺伝学
的検査としてTACSTD2遺伝子解析を，令和2年度から
保険収載されているD006‒20角膜ジストロフィー遺伝子
検査として実施することが可能である．
　GDLDの治療には，混濁の範囲に応じてエキシマレー
ザーによる治療的角膜切除術（phototherapeutic keratec-
tomy：PTK）9）10），角膜移植術（表層，深部層状，全層）な
どが行われるが11）～16），遺伝性疾患であるため再発率が
非常に高く，若年時から一生にわたる経過観察が必要な
予後不良な疾患の一つである17）18）．また複数回に及ぶ角
膜移植手術により，角膜移植の合併症や緑内障によって
失明に至る場合も多い．詳しいメカニズムは分かってい
ないが，ソフトコンタクトレンズ（SCL）を装用すること
でアミロイド沈着による灰白色から黄色の膠様隆起病変
の再発を抑制し，手術間隔の延長を得られることが知ら
れており19）20），治療用 SCLの装用が慣例的に行われてき
た．
　GDLDは希少疾患であることから個々の施設では臨床
経験を持つ医師は少なく，標準的な診断法や治療法が確
立されていないという課題があった．そこで著者らは厚
生労働省難治性疾患政策研究事業「希少難治性角膜疾患の
疫学調査研究班」において，GDLDの診断基準および重症
度分類を作成した．またGDLDは2019年に指定難病「膠
様滴状角膜ジストロフィー」に認定され，医療費助成の対
象となった．GDLDの診断基準では，検査所見に遺伝学
的検査を組み合わせることで，判別の難しい非典型例に
ついても診断できるようになった．重症度分類について
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は，日常生活機能に最も影響する良好なほうの眼の矯正
視力でⅠ～Ⅳ度に分類した．診断基準により definiteと
診断されると指定難病の対象となり，重症度分類でⅢ度
以上と診断されると医療費助成の対象となる．

Ａ．症　　状
　①　視力低下
　②　羞明
　③　異物感
　④　流涙

Ｂ．検 査 所 見
　①　 両眼の角膜中央部から瞼裂に灰白色隆起性の角膜上

皮直下のアミロイド沈着物の集簇（桑の実状と呼ばれ
る）を認める．（図 1）

　②　 角膜上皮障害がないにもかかわらず，タイトジャン
クションの形成不全による透過性の亢進から，フル
オレセイン染色数分後に蛍光が観察される delayed 
stainingを認める21）．

　③　 角膜周辺部に表層の血管侵入を認める8）．

Ｃ．鑑 別 診 断
　以下の疾患を鑑別する．
　①　 二次性アミロイドーシス（注 1）
　②　 climatic droplet keratopathy22）（注 2）

Ｄ．眼外合併症
　なし

Ｅ．遺伝学的検査
　TACSTD2遺伝子に異常を認める．（注 3）

＜診断のカテゴリー＞
　Definite：・ Dを満たし，Aのいずれかを認め，Bの　①　

を認め，Cの鑑別すべき疾患を除外できる
症例

 ・ Dを満たし，Aのいずれかを認め，Bの　②　
または　③　を認め，Eを認め，Cの鑑別す
べき疾患を除外できる症例（注 4）

　注 1． 睫毛乱生症や眼瞼内反症により睫毛が角膜上皮に
接触する場合や，円錐角膜の突出の頂点付近の角
膜上皮直下のアミロイドを認める場合があり，本
疾患の角膜所見に類似する場合がある．

Ⅱ　診 断 基 準

図　1　膠様滴状角膜ジストロフィ（GDLD）の角膜混濁パターン．
 A ：typical mulberry type．
 B ：band‒keratopathy type．
 C ：kumquat‒like type．
 D ：stromal opacity type．

A B

C D
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　注 2． 40歳以上の男性に多く，黄色から灰白色の隆起
状角膜病変により視力が低下する疾患．通常砂漠
や極寒地域にみられ，紫外線や乾燥が原因と考え
られている．

　注 3． TACSTD2はシングルエクソン遺伝子であり，
検索が容易であること，また，本邦患者において
同祖性が存在しQ118X変異（創始者変異）が病因
染色体の80％以上を占めること，さらに，非典
型例もこの創始者変異により発症することから診
断的価値は高い．

　注 4． 本症においては，B　①　は非常に特徴的な所見で
あり，診断に苦慮することはない（典型例）．B　
①　を認めない非典型例においては，A～Cのいず
れかの組み合わせと Eの遺伝子検査をもって診
断する．

　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
状況である．

　注 2： Ⅰ～Ⅲ度の例で続発性の緑内障などで良好なほう
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 Gold-
mann視野計 I/4視標で 20度以内とする．

　注 4： 乳幼児などの患者において視力測定ができない場
合は，眼所見などを総合的に判断して重症度分類
を決定することとする．

　本稿ではGDLDの診断基準および重症度分類について
述べた．本疾患においては臨床像に大きな揺らぎがあり，
また他の角膜変性疾患や炎症性疾患，後天性疾患との鑑
別に苦慮する場合もあることから，注意深い継続的な診
療が必要である．診断基準および重症度分類の妥当性に
ついては，引き続き評価や見直しが必要と考えられる．
　現在著者らは，厚生労働省難治性疾患政策研究事業と
して前眼部難病の診療ガイドライン作成および普及・啓
発の研究を行っており，GDLDについてもシステマティッ
クレビューおよびその総体評価に基づいたevidence‒based
のMedical Information Network Distribution Service

（Minds）準拠の診療ガイドラインを作成し，公開準備を
進めている．今後，本診断基準，重症度分類およびガイ
ドラインを用いることで，より高いエビデンスに基づい
た質の高い診断および診療が日本中で行われることが期
待される．
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