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要　　約
　厚生労働省難治性疾患政策研究事業による希少難治性
角膜疾患の疫学調査研究班が症状，検査所見，鑑別診
断，眼外合併症，遺伝学的検査，その他の所見からなる
無虹彩症の診断基準を作成した．重症度分類については

矯正視力および視野狭窄の程度によって分類される．
（日眼会誌 124：83-88，2020）
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　無虹彩症は，虹彩の完全または不完全欠損を特徴とす
る疾患である．有病率は 64,000人～96,000人に 1人とさ
れ，比較的まれな疾患である1）2）．性差はない．本疾患
は遺伝性疾患で，常染色体優性遺伝形式を示す．患者の
2⊘3程度が家族性に発症しており，残る 1⊘3は孤発性で
ある．責任遺伝子は PAX6遺伝子であることが知られ
ており，この遺伝子の片アリルの機能喪失によって機能
遺伝子量が半減（ハプロ不全）することで生じるとされ，
両アリルが異常の場合には胎生致死となると考えられ
る3）．遺伝子変異はナンセンスやフレームシフトなど
premature truncated codon（PTC）型の変異が多く，ミ
スセンス変異も報告がある4）～6）．
　本疾患の眼合併症として，虹彩形成異常以外にも角膜
実質混濁や角膜上皮幹細胞疲弊症などの角膜症，白内
障，高眼圧や緑内障，黄斑低形成，小眼球症，眼球振盪
症などが知られており，視力予後は一般に不良である7）8）．
また，虹彩形成異常のために羞明を訴えることが多い．
角膜症については幼少時には正常であることが多いが，
成長につれ角膜実質混濁や角膜上皮幹細胞疲弊症を合併
して視力低下の原因となることがある9）．実質混濁に対
する治療として表層もしくは全層角膜移植，角膜上皮幹
細胞疲弊症については他家輪部移植や培養上皮移植など
の幹細胞移植の適応となる10）～13）．白内障については若年
での合併も多く，手術加療が必要となる症例が多
い14）15）．緑内障も合併が多く，薬物治療や手術加療に抵
抗性であることが知られている16）．黄斑低形成について
は有効な治療法は存在しない．羞明に対する治療として
虹彩付きコンタクトレンズや人工虹彩が用いられる場合が
ある17）18）．これらの治療を行っても一般に視力予後は不
良であることが知られている．眼外合併症として脳梁欠
損，てんかん，高次脳機能障害，無嗅覚症，糖尿病など
が知られており，無虹彩症を合併することが知られてい
る 11p13欠失症候群においては，Wilms腫瘍を合併する
場合がある19）20）．これらの診療については他科専門医と
の連携が重要である．
　今回我々は，厚生労働省難治性疾患政策研究事業の希
少難治性角膜疾患の疫学調査研究班および角膜難病の標
準的診断法および治療法の確立を目指した調査研究班に

おいて無虹彩症の診断基準および重症度分類を作成し
た．また，本邦では無虹彩症は 2017年に難病法の定め
る指定難病となった．対象患者が指定難病と診断され，
重症度分類に照らしてⅢ度以上であると診断されると医
療費助成の対象となり，医療費の自己負担上限額が所得
に応じて設定される．このように本疾患は，社会的見地
からもきわめて重要な眼疾患である．

Ａ．症状
　 1．両眼性の視力障害注 1）

　 2．羞明注 2）

Ｂ．検査所見
　 1． 細隙灯顕微鏡検査で，部分的虹彩萎縮から完全虹

彩欠損までさまざまな程度の虹彩の形成異常を認め
る注 3）（図 1，図 2，図 3）．

　 2． 眼底検査，光干渉断層計（optical coherence tomo-
graphy：OCT）検査などで，黄斑低形成を認め
る注 4）（図 4，図 5）．

　 3． 細隙灯顕微鏡検査で，角膜輪部疲弊症や角膜混濁
などの角膜病変を認める注 5）（図 3，図 6，図 7）．

　 4．細隙灯顕微鏡検査で，白内障を認める注 6）（図 8）．
　 5． 超音波検査，magnetic resonance imaging（MRI），

computed tomography（CT）で，小眼球を認める．
　 6．眼球振盪症を認める．
　 7．眼圧検査等で，緑内障を認める注 7）（図 9）．

Ｃ．鑑別診断
　 1．ヘルペスウイルス科の既感染による虹彩萎縮
　 2．外傷後または眼内手術後虹彩欠損
　 3． 眼杯裂閉鎖不全に伴う虹彩コロボーマ（図 10，図

11）
　 4．Rieger異常
　 5． 虹彩角膜内皮（iridocorneal endothelial：ICE）症候

群

Ｄ．眼外合併症
　　PAX6遺伝子変異に伴う異常注 8）

Ⅰ　疾 患 概 要

Ⅱ　診 断 基 準

Abstract
　The Epidemiologic Research Group of Rare In-
tractable Corneal Disease by the Policy Research 
Project for Intractable Diseases of Ministry of 
Health, Labor and Welfare has developed diagnostic 
criteria for aniridia consisting of symptoms, exam-
ination findings, differential diagnosis, extraocular 
complications, genetic testing, and other findings. 

The severity is classified according to the degree of 
corrected visual acuity and visual field contraction.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi（J Jpn Ophthalmol Soc）
124：83-88, 2020.
　 
Key words： Aniridia, Diagnostic criteria, Severity 

grading
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Ｅ．遺伝学的検査
　　 PAX6遺伝子の病的遺伝子変異もしくは 11p13領域
の欠失を認める．

Ｆ．その他の所見
　　家族内発症が認められる注 9）

＜診断のカテゴリー＞
Definite：
　 Aのいずれか＋B1＋Eを満たし，Cを除外したもの
Probable：
　（1） Aのいずれか＋B1＋Fを満たし，Cを除外したも

の
　（2） Aのいずれか＋B1および B2を満たし，Cを除外

したもの
　（3） Aのいずれか＋B1および B3を満たし，Cを除外

したもの
Possible：
　 Aのいずれか＋B1を満たし，Cを完全には除外でき
ない
注 1） 黄斑低形成，白内障，緑内障，角膜輪部疲弊症な

どの眼合併症により視力低下を来す．
注 2）虹彩欠損の程度により羞明を訴える．
注 3）60～90％が両眼性．
注 4） 黄斑部の黄斑色素，中心窩陥凹，中心窩無血管領

域が不明瞭となる．
注 5） 病期により，palisades of Vogtの形成不全から，

血管を伴った結膜組織の侵入，上皮の角化までさ
まざまな程度の角膜病変をとりうる．

注 6）約 80％に合併する．
注 7）隅角の形成不全により 50～75％に合併する．

注 8） PAX6遺伝子は眼組織の他，中枢神経，膵臓
Langerhans島，嗅上皮にも発現しており，これ
らの組織の低形成により，脳梁欠損，てんかん，
高次脳機能障害，無嗅覚症，グルコース不耐性な
どさまざまな眼外合併症を伴うことがある．

注 9） 家族性（常染色体優性遺伝）が 2⊘3で残りは孤発例
である．

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，良好な方の眼の矯正視力 0.3以
上

Ⅲ度： 罹患眼が両眼で，良好な方の眼の矯正視力 0.1以
上，0.3未満

Ⅳ度： 罹患眼が両眼で，良好な方の眼の矯正視力 0.1未

Ⅲ　重症度分類

図�　1　高度の虹彩欠損を合併した無虹彩症患者の前眼
部写真．
PAX6遺伝子の病的遺伝子変異を合併した症例．細隙
灯顕微鏡検査では虹彩をほとんど認めることはできな
い．

図　2　部分虹彩欠損を合併した無虹彩症患者の前眼部
写真．
PAX6遺伝子の病的遺伝子変異を合併した症例．虹彩
の部分欠損と白内障を認める．

図　3　虹彩異常をほぼ認めない無虹彩症患者の前眼部
写真．
PAX6遺伝子の病的遺伝子変異を合併した症例．虹彩
はほぼ正常であるが，角膜上皮幹細胞疲弊症による角
膜混濁を合併している．

無虹彩症の診断基準および重症度分類
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図　4　無虹彩症患者の眼底写真．
黄斑部の血管走行異常を合併する黄斑低形成を認める．

図　5　無虹彩症患者の黄斑部光干渉断層計（OCT）像．
黄斑部の陥凹消失を認める．

図　6　無虹彩症患者の前眼部写真（diffuser）．
角膜上皮幹細胞疲弊症に伴う角膜混濁を認める．

図　7　無虹彩症患者の前眼部写真（フルオレセイン染
色）．
図 6と同一眼のフルオレセイン染色．角膜中央やや下
方に島状に残った正常角膜上皮を認め，その周囲はフ
ルオレセインで染色される結膜上皮の侵入を認める．

図　8　白内障を合併した無虹彩症患者の前眼部写真．
無虹彩症に白内障を合併している．

図　9　緑内障を合併した無虹彩症患者の眼底写真．
視神経乳頭の蒼白化および陥凹拡大を認める．
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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等で良好な方の眼
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 
I⊘4視標で 20度以内とする．

注 4） 幼児等の患者において視力測定ができない場合
は，眼所見等を総合的に判断して重症度分類を決
定することとする．

　本稿では無虹彩症の診断基準および重症度分類につい
て述べた．眼合併症は非常に多彩であることから前眼部
から後眼部まで幅広く，継続的な眼科診察が必要であ
る．ま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．
　現在我々は，厚生労働省難治性疾患政策研究事業とし
て角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指し
た調査研究を行っており，研究班において無虹彩症につ
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 evidence-basedのMedical Information Network 
Distribution Service（Minds）準拠の診療ガイドラインを
作成中である．今後，本診断基準および重症度分類や作
成される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．

　平成 26～30年度において，厚生労働科学研究費補助金難

治性疾患等政策研究事業（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」（課題番号：H26⊖難治等（難）⊖一
般⊖072　研究代表者：西田幸二）および「角膜難病の標準的
診断法および治療法の確立を目指した調査研究」（課題番
号：H29⊖難治等（難）⊖一般⊖011　研究代表者：西田幸二）の
助成により実施した研究の成果である．
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