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緒　言

　無虹彩症は，程度がさまざまな虹彩形成異常に加えて
角膜症，白内障，緑内障，黄斑低形成，眼球振盪症など
を合併する難治性眼疾患である．責任遺伝子は眼の発生
におけるマスター遺伝子として知られているPAX6遺伝
子であり，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）することで発症すると考
えられている．
　本疾患は，難病の患者に対する医療等に関する法律

（難病法）に基づき指定難病に定められており，「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」研究班において，診断基準および重症度分類を作成
してきた．今回我々は，無虹彩症患者の診療をより高い
レベルで行うことを目的としてMedical Information Net-
work Distribution Service（Minds，一般的にマインズと
呼ばれる）の方法による診療ガイドラインを作成した．
Mindsとは厚生労働省の委託を受けて公益財団法人日本
医療機能評価機構が運営する evidence‒based medicine
普及推進事業のことである．
　Mindsによると診療ガイドラインは「診療上の重要度
の高い医療行為について，エビデンスのシステマティッ
クレビューとその総体評価，益と害のバランスなどを考

量して，患者と医療者の意思決定を支援するために最適
と考えられる推奨を提示する文書」と定義されている．
すなわち，無虹彩症の診療上における重要臨床課題につ
いて，専門家が集まって意見を集約してガイドラインを
作るのではなく，システマティックレビューの形でエビ
デンスを系統的な方法で収集し，採用されたエビデンス
をエビデンス総体として評価してまとめ，それをもとに
重要臨床課題におけるクリニカルクエスチョンに対する
推奨をまとめるものである．
　本診療ガイドラインにおいては，診療上重要と考えた
6つのクリニカルクエスチョンと 3つのバックグランド
クエスチョンについてエビデンスをまとめ，クリニカル
クエスチョンについてはその推奨を作成した．無虹彩症
のような希少疾患においては無作為化比較試験などのエ
ビデンスレベルの高い研究が残念ながら行われておら
ず，いずれのクリニカルクエスチョンについても強い推
奨をまとめることはできなかった．しかしながらMinds
において目標と定められているように，本診療ガイドラ
インが，患者および医療者が少しでも科学的合理性が高
いと考えられる診療方法の選択肢について情報を共有
し，患者の希望・信条や，医療者としての倫理性，社会
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的な制約条件なども考慮して，患者と医療者の合意のう
えで，最善と考えられる診療方法を選択する助けとなれ

ば，これ以上の喜びはないと考えている．

 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業
 「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」研究班
 研究代表者　西田　幸二
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ガイドラインサマリー

CQ
番号 CQ サマリーおよび推奨提示 推奨の強さ

1 無虹彩症の角膜実質混濁に
対して，角膜移植は推奨さ
れるか？

無虹彩症の角膜実質混濁に対して，角膜移植を行わないことを弱く推奨する．
角膜移植によって得られる視機能の改善は，無虹彩症の併発症により限定的で
ある．また，長期的には緑内障および経年的な移植片機能不全により視力予後
は不良である場合が多い．

「実施しない」こと
を弱く推奨する

2 無虹彩症の角膜上皮幹細胞
疲弊症に対して，手術加療
は推奨されるか？

無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して，手術加療を行うことを弱く推奨す
る．具体的には，他家輪部移植または培養口腔粘膜上皮移植を行うことで，あ
る程度の確率で眼表面再建を達成することが期待できる．また角膜実質混濁を
合併する場合には，角膜移植の併用が視力向上に有用であることが多い．

「実施する」ことを
弱く推奨する

3 無虹彩症の白内障に対し
て，手術加療は推奨される
か？

無虹彩症の白内障に対して，手術加療は視力の改善が期待できる症例が存在す
る一方で，水晶体囊や Zinn小帯の脆弱性に伴う手術の難度や，術後の緑内障
の悪化，anterior fibrosis syndrome，水疱性角膜症のリスクが高いため，手術
に伴うリスクを考慮し，十分な説明を行ったうえで実施することを推奨する．

「実施する」ことを
弱く推奨する

4 無虹彩症の高眼圧・緑内障
に対して適切な治療オプ
ションは何か？

眼圧下降を目的として，①点眼・内服などの薬物による眼圧下降療法，②流出
路再建手術（隅角切開術，線維柱帯切開術），③濾過手術（主に線維柱帯切除
術），④緑内障インプラント手術（ロングチューブ手術），⑤毛様体凝固術を行
う．
治療の選択は，まず点眼・内服などの薬物療法を副作用に留意して行い，効果
が得られない場合は，流出路再建術を検討する．流出路再建術実施が困難また
は奏功しなかった場合に，線維柱帯切除術またはロングチューブ手術を選択す
る．患眼の状態，術者の経験，緑内障インプラント手術施行のための施設認定
を受けているかといった要因を勘案して決定することを推奨する．それらの治
療が奏功しない場合に，眼球ろうなど視力予後不良の合併症リスクを考慮して
も有用性が高い場合に限り，毛様体凝固術を選択することもある．

「実施する」ことを
強く推奨する

5 無虹彩症のロービジョンケ
アとして何が推奨される
か？

無虹彩症の視機能向上を目的としたロービジョンケアとして，屈折異常に対す
る屈折矯正が基本である．そのうえで，拡大鏡・遮光眼鏡・弱視眼鏡・拡大読
書器などの視覚補助具，人工虹彩付きソフトコンタクトレンズ（SCL）を推奨す
る．

「実施する」ことを
強く推奨する

6 無虹彩症の羞明に対する治
療として何が推奨される
か？

無虹彩症の羞明に対する治療として，遮光眼鏡および人工虹彩付き SCLが推
奨される．

「実施する」ことを
強く推奨する
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診療アルゴリズム

診断

無虹彩症

BQ1 無虹彩症の診断に遺伝子検査は有用か？

虹彩形成異常 経過観察

黄斑低形成 経過観察

角膜症
CQ1 無虹彩症の角膜実質混

濁に対して，角膜移植は

推奨されるか？

CQ2 無虹彩症の角膜上皮幹

細胞疲弊症に対して，手

術加療は推奨される

か？

白内障
CQ3 無虹彩症の白内障に対

して，手術加療は推奨さ

れるか？

小眼球 経過観察

眼球振盪症 経過観察

高眼圧･緑内障
CQ4 無虹彩症の高眼圧･緑

内障に対して適切な治

療オプションは何か？

BQ2 無虹彩症患者の視機能を決める因子として重要な

ものは眼合併症のうちどれか？

BQ3 眼外合併症の合併率はどのくらいか？

CQ5 無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨されるか？

CQ6 無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨されるか？

眼外合併症

眼合併症

CQ：クリニカルクエスチョン BQ：バックグラウンドクエスチョン
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重要用語の解説

略語一覧

用語名 解説

黄斑低形成 網膜の黄斑部の形成が先天的に十分ではない状態．生理的陥凹の消失，黄斑部血管走行異常，眼
底検査での黄斑反射消失を特徴とする

角膜実質混濁 角膜は上皮，実質，内皮の 3層に分かれるが，実質が混濁した状態

角膜上皮幹細胞疲弊症 角膜上皮幹細胞は角膜と結膜の境界領域である輪部の基底部に存在することが知られている．こ
の細胞が消失して混濁と血管を伴った結膜上皮が角膜上に侵入することで視力が低下した状態

眼球振盪症 両眼が不随意に一定のリズムで揺れ動く状態

羞明 まぶしい症状

小眼球 先天的に眼球が小さい状態．正常の眼球容積の 3分の 2以下，すなわち眼軸長が年齢の正常の約
0.87以下とするのが一般的

ロービジョンケア 視覚障害者・児へのリハビリテーション

略語名 正式名称

AAK aniridia‒associated keratopathy（無虹彩症関連角膜症）

AFS anterior fibrosis syndrome

Boston Kpro Boston keratoprosthesis

BQ background question（バックグラウンドクエスチョン）

CL contact lens（コンタクトレンズ）

CMA chromosomal microarray（染色体マイクロアレイ）

COO congenital central corneal opacity

CQ clinical question（クリニカルクエスチョン）

FISH fluorescent in situ hybridization

MLPA multiplex ligation‒dependent probe amplification

OCT optical coherence tomography（光干渉断層法）

QOL quality of life

RCT randomized controlled trial（無作為化比較試験）

SCL soft contact lens（ソフトコンタクトレンズ）

SR systematic review（システマティックレビュー）

WAGR Wilms tumor‒aniridia‒genital anomalies‒retardation
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推奨と解説の読み方

ガイドライン全体を通じて
　本診療ガイドラインは，「Minds診療ガイドライン作
成マニュアル 2017」に準拠して作成を行った．ガイドラ
イン作成委員会の検討により重要臨床課題を決定し，推
奨として提示可能なものはクリニカルクエスチョン
（CQ）の形でとりあげ，CQのアウトカムごとにシステ
マティックレビュー（SR）を実施し，その結果に基づい
た推奨を作成した．推奨提示の難しい重要臨床課題につ
いてはバックグラウンドクエスチョン（BQ）として取り
上げ，BQのアウトカムごとに SRを実施し，その結果
をまとめた．

CQ

　CQとは，診療ガイドラインで取り上げた重要臨床
課題に基づいて，診療ガイドラインで答えるべき疑
問の構成要素（PICO）を抽出し，一つの疑問文で表現
したものである．本診療ガイドラインでは，重要臨
床課題を「診断」，「眼合併症」，「眼外合併症」の 3つ
の項目に分け，6つの CQを設定した．

推奨提示

　推奨文は各 CQの SR結果をもとに，アウトカムに
関する「エビデンスの強さ」，「益と害のバランス」，
「患者の価値観や意向の多様性」，「経済的な視点」を
考慮して，ガイドライン作成グループの審議により
決定した．
　希少疾患という特性上，科学的根拠に基づく推奨
提示が困難と考えられるものについても，限られた
エビデンスを集約し最善と考えられる方針を推奨と
して提示した．

推奨の強さ

　推奨の強さは，スコープに定めた方法によりガイ
ドライン作成グループが決定し，推奨の向きと強さ
により次の 4つのカテゴリーで提示した．
　「実施する」ことを強く推奨する
　「実施する」ことを弱く推奨する
　「実施しない」ことを強く推奨する
　「実施しない」ことを弱く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　アウトカムごとに評価された「エビデンスの強さ
（エビデンス総体）」を統合して，CQに対するエビデ
ンスの総括を提示した．エビデンスの強さA～Dの定
義は下記のとおりで，症例報告や症例集積研究しか
ない場合は原則としてエビデンスの強さは D（非常に
低い）あるいは C（弱）と判定した．
　A（強）：効果の推定値に強く確信がある
　B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある
　C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
　D（非常に弱い）：効果の推定値がほとんど確信でき
ない

推奨作成の経過

　CQをもとに推奨提示に至った経緯について，記載
した．

SRレポートのまとめ

　定性的 SRの結果，エビデンス総体の強さの決定に
ついての解説を記載した．

文献

　SRに用いた引用文献一覧を提示した．
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（1） 診療ガイドライン
作成主体

学会・研究会名 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患研究事業「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」研究班

関連・協力学会名 日本眼科学会

関連・協力学会名 日本角膜学会

関連・協力学会名 日本小児眼科学会

（2） 診療ガイドライン
統括委員会

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割

○ 西田　幸二 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 ガイドライン作成の統括

村上　　晶 順天堂大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 ガイドライン作成の指示

東　　範行 国立成育医療研究センター眼科・視覚科学研究室／眼科学 ガイドライン作成の指示

島﨑　　潤 東京歯科大学市川総合病院眼科／眼科学 ガイドライン作成の指示

宮田　和典 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 ガイドライン作成の指示

山田　昌和 杏林大学医学部眼科学教室／眼科学 ガイドライン作成の指示

外園　千恵 京都府立医科大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 ガイドライン作成の指示

白石　　敦 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学／眼科学 ガイドライン作成の指示

榛村　重人 慶應義塾大学医学部眼科学教室／眼科学 ガイドライン作成の指示

臼井　智彦 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 ガイドライン作成の指示

大家　義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 ガイドライン作成の指示

（3） 診療ガイドライン
作成事務局

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割

○ 大家　義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学

パブリックコメントビュー，
ガイドラインの開示

西田　　希 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学） パブリックコメントビュー，
ガイドラインの開示

（4） 診療ガイドライン
作成グループ

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割

○ 西田　幸二 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 ガイドライン作成

村上　　晶 順天堂大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 ガイドライン作成

東　　範行 国立成育医療研究センター眼科・視覚科学研究室／眼科学 ガイドライン作成

島﨑　　潤 東京歯科大学市川総合病院眼科／眼科学 ガイドライン作成

白石　　敦 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学／眼科学 ガイドライン作成

臼井　智彦 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 ガイドライン作成

大家　義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 ガイドライン作成

（6） システマティック
レビューチーム

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割

○ 山田　知美 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部／生物統計学 システマティックレビューの
統括

松田　　彰 順天堂大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 システマティックレビュー

堀　　寛爾 順天堂大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 システマティックレビュー

春日　俊光 順天堂大学大学院医学研究科眼科学／眼科学 システマティックレビュー

山口　剛史 東京歯科大学市川総合病院眼科／眼科学 システマティックレビュー

冨田　大輔 東京歯科大学市川総合病院眼科／眼科学 システマティックレビュー

原　　祐子 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学／眼科学 システマティックレビュー

林　　康人 愛媛大学大学院医学系研究科眼科学／眼科学 システマティックレビュー

宮井　尊史 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 システマティックレビュー
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（6） システマティック
レビューチーム

吉田　絢子 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 システマティックレビュー

南　　貴紘 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 システマティックレビュー

石井　一葉 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 システマティックレビュー

橋本　友美 東京大学医学部附属病院眼科・視覚矯正科／眼科学 システマティックレビュー

斉之平真弓 鹿児島大学医学部眼科学教室／眼科学 システマティックレビュー

河本　晋平 淀川キリスト教病院眼科／眼科学 システマティックレビュー

辻川　元一 大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻生体情報科学講座／
眼科学 システマティックレビュー

川崎　　良 大阪大学大学院医学系研究科視覚情報制御学寄附講座／眼科
学 システマティックレビュー

松下　賢治 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 システマティックレビュー

大家　義則 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学）／
眼科学 システマティックレビュー

阿曽沼早苗 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学（眼科学） システマティックレビュー

倉上　弘幸 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部／統計学 システマティックレビュー

（7）外部評価委員会

代表 氏名 所属機関／専門分野 作成上の役割

堀　　裕一 東邦大学医療センター大森病院眼科／眼科学 ガイドラインの評価

尾島　俊之 浜松医科大学健康社会医学／公衆衛生学，疫学 ガイドラインの評価

作成経過

項目 本文

作成方針
無虹彩症の診療に関わるすべての眼科医に対して，診断や治療に関する医療行為の決定を支援するための診療ガイドライ
ンを作成する．作成にあたっては可能な限りMindsに準拠し，ガイドライン作成の全課程を通じて作成の厳密さ，作成
過程の透明性の確保に留意した．

使用上の注意

本診療ガイドラインは，患者と医療者の意思決定をサポートするために最適と考えられる推奨を提示するものであり，医
療現場の裁量を制限するものではない．
実際の判断は，医療施設の状況や医師の経験，患者の病態，価値観，コストなどを考慮し，主治医と患者が協働して決定
すべきである．

利益相反

診療ガイドライン作成委員会委員の自己申告により，企業や営利を目的とする団体との利益相反状態について確認した．
申告対象は次のとおりである．
・ 委員および委員の配偶者，一親等内の親族または収入・財産を共有する者と，関連する企業や営利を目的とする団体と
の利益相反状態

・申告基準は以下の日本眼科学会の基準に準じた．

＜カテゴリー＞
F（Financial Support/経済的支援）
　 勤務先組織をとおして，研究費，または無償で研究材料（含む，装置）もしくは役務提供（含む，検体測定）の形で企業＊

から支援を受けている場合（＊：企業とは関係企業または競合企業の両者を指す．以下，すべて同じ）
I（Personal Financial Interest/個人的な経済利益）
　薬品・器材（含む，装置），役務提供に関連する企業への投資者である場合
E（Employee/利害に関係のある企業の従業員）
　利害に関係のある企業の従業員である場合
C（Consultant/利害に関連する企業のコンサルタントを勤めている）
　現在または過去 3年以内において，利害に関連する企業のコンサルタントを勤めている場合
P（Patent/特許権を有する，または特許を申請中）
　研究者または研究者の所属する組織（大学，研究所，企業等）が特許権を有する場合，または特許を申請中の場合
R（薬品・器材，役務提供に関連する企業から報酬等を受け取っている）
　 薬品・器材（含む，装置），役務提供に関連する企業から報酬＊，旅費支弁を受けている場合．＊：報酬の対象として
は，給与，旅費，知的財産権，ロイヤリティ，謝金，株式，ストックオプション，コンサルタント料，講演料，アドバ
イザリーコミッティまたは調査会（Review panel）に関する委員に対する費用，などを含む

N（No Commercial Relationship/上記カテゴリーのすべてに該当しない）
　上記カテゴリーのすべてに該当しない場合

＜クラス＞
Ⅰ．0円
Ⅱ．1円から 50万円未満
Ⅲ．50万円から 500万円
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利益相反

Ⅳ．500万円超

確認した結果，申告された企業は次のとおりである．
企業名（50音順）：DICライフテック，HOYA，MSD，Predictive Analytics Pty，QDレーザー，Roche，アステラス製
薬，アットワーキング，アルコンファーマ，エイエムオー・ジャパン，エーザイ，大塚製薬，オフィスフューチャー，
カールツァイス，科研製薬，興和，興和創薬，コーナン・メディカル，参天製薬，三和化学研究所，シード，情報医療，
ジョンソン・エンド・ジョンソン，千寿製薬，第一三共，武田薬品工業，中央産業貿易，トプコンメディカルジャパン，
トーメーコーポレーション，日東メディック，日本アルコン，日本ルミナス，ノバルティスファーマ，ノボ　ノルディス
ク　ファーマ，バイエル，ファイザー，ボシュロム・ジャパン，ライオン，レイメイ，ロート製薬，わかもと製薬

作成資金 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業
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

組織編成

ガイドライン統括委員会

研究代表者および研究分担者である，眼科医 11名により編成された．

ガイドライン作成グループ

ガイドライン統括委員会によって選定された，眼科医 7名により編成された．

システマティックレビューチーム

ガイドライン統括委員会によって選定された眼科医 18名，視能訓練士 1名および統計グループ 2名により編成された．

作成工程

準備

2017年 7月 15日　第 1回班会議（大阪）
・診療ガイドラインの定義，作成するうえでの注意事項の確認が行われた．

2017年 10月 14日　第 2回班会議（東京）
・作成体制の決定，外部評価委員の決定が行われた．

2017年 11月
・Minds作成セミナーの受講を開始した．

スコープ

2018年 7月 15日　第 4回班会議（東京）
・ガイドライン作成グループにより作成されたスコープ草案をもとにディスカッションが行われた．

2018年 8月
・公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM医療情報および外部評価委員による外部評価が行われた．

2018年 10月
・外部評価による意見をもとにメーリングリストなどにてディスカッションが行われ，スコープの最終化が行われた．

システマティックレビュー

2018年 7月 15日　第 4回班会議（東京）
・文献検索方法，検索データベース，データベースの採録期間などについてディスカッションが行われた．

2018年 11月
・文献検索を開始した．

2019年 2月 9日　第 5回班会議（京都）
・進捗報告および問題点についてのディスカッションが行われた．

2019年 7月～9月
・エビデンスの評価およびシステマティックレビューまとめが行われた．

推奨作成

2019年 10月 25日　第 6回班会議（京都）
・ ガイドライン作成グループにより作成された推奨草案をもとに，インフォーマルコンセンサス形成法により推奨が決定
された．

最終化

2019年 11月～2020年 6月
・ 作成した診療ガイドライン案に対して，外部評価およびパブリックコメントの募集を行い，寄せられた意見をもとに改
訂後，最終化した．

公開
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　無虹彩症は，眼球発生のマスタージーンであるPAX6
遺伝子の片アリルの機能喪失性変異によって，同遺伝子
がハプロ不全となることで発症する疾患である1）．PAX6
遺伝子は，発生の段階で眼球のさまざまな組織に発現す
ることから，多彩な眼合併症がある．程度がさまざまな
虹彩形成異常に加えて角膜症，白内障，緑内障，黄斑低
形成，眼球振盪症である2）～4）．どの眼合併症が視機能を
決める因子として重要であるかはバックグラウンドクエ
スチョン（BQ）2でまとめている．さらに脳梁欠損，て
んかん，高次脳機能障害，無嗅覚症，糖尿病，Wilms腫
瘍といった眼外合併症も知られており，眼外合併症の合
併頻度については BQ3でまとめている5）6）．

　有病率は 64,000人～96,000人に 1人とされ，希少疾患
である7）8）．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 3分の 2程度が家族性
に発症しており，残る 3分の 1は孤発性である．

1．診断および重症度
　角膜難病の標準的診断法および治療法の確立を目指し
た調査研究班では無虹彩症の診断基準および重症度分類
について以下のように定めている9）．また遺伝子検査の
有用性については BQ1でまとめている．
1 ）診断基準
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）．

　　 2． 眼底検査，光干渉断層法（optical coherence 
tomo gra phy：OCT）検査などで，黄斑低形成を
認める（注 4）．

　　 3． 細隙灯顕微鏡検査で，角膜上皮幹細胞疲弊症や
角膜混濁などの角膜病変を認める（注 5）．

　　 4． 細隙灯顕微鏡検査で，白内障を認める（注 6）．
　　 5． 超音波検査，磁気共鳴画像法（magnetic reso-

nance imaging：MRI），コンピュータ断層撮影
法（computed tomography：CT）で，小眼球を
認める．

　　 6． 眼球振盪症を認める．

　　 7． 眼圧検査などで，緑内障を認める（注 7）．
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
　　 4． Rieger異常
　　 5． 虹彩角膜内皮症候群

Ｄ．眼外合併症
　　PAX6遺伝子変異に伴う異常（注 8）

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

除外できないもの
　注 1． 黄斑低形成，白内障，緑内障，角膜上皮幹細胞

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遺伝子は眼組織のほか，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
耐性などの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 3分の 2で残りは
孤発例である．

2 ）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

Ⅰ　臨床的特徴

Ⅱ　疫学的特徴

Ⅲ　診療の全体的な流れ
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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．

2．治療
　無虹彩症では多彩な眼合併症がみられるが，虹彩形成
異常，黄斑低形成，小眼球，眼球振盪症については介入
治療の方法が原則的にはないため，経過観察となる（診
療アルゴリズム参照）．眼合併症で治療の対象となりう
るのは角膜症（角膜実質混濁と角膜上皮幹細胞疲弊症の
2種類がある），白内障，高眼圧や緑内障であり，それ
ぞれ角膜移植，白内障手術，緑内障薬点眼や手術が行わ
れる場合がある10）～12）．これらについての具体的な内容
については，それぞれクリニカルクエスチョン（CQ）1～
CQ4を参照いただきたい．またロービジョンケアにつ
いては CQ5，患者が訴えることが多い羞明についての
治療法としては CQ6を参照いただきたい．

1．タイトル
　無虹彩症の診療ガイドライン
2．目的

　以下のアウトカムを改善することを目的とする．
　・無虹彩症の診断
　・無虹彩症の視機能
　・眼合併症である角膜症
　・眼合併症である白内障
　・眼合併症である緑内障
　・眼外合併症の診断
3．トピック

　無虹彩症の診断および眼合併症の臨床管理
4．想定される利用者，利用施設，適応が想定され

る医療現場
　大学病院眼科の勤務医，地域中核病院眼科の勤務医，

眼科開業医，患者
5．既存ガイドラインとの関係

　本邦において既存の診療ガイドラインは存在しない．
6．重要臨床課題
1 ）無虹彩症の遺伝子検査

　無虹彩症の診断にPAX6遺伝子の病的遺伝子変異もし
くは 11p13領域の欠失についての遺伝子検査が行われて
いる．しかしながらその有用性については議論の余地が
ある．

2 ）無虹彩症の視機能
　無虹彩症の眼合併症には虹彩形成異常，黄斑低形成，
角膜症，白内障，小眼球，眼球振盪症，緑内障がある．
しかしながら各々の眼合併症がどの程度視機能に影響を
与えるかは不明である．

3 ）角膜症の治療オプション（角膜実質混濁）
　無虹彩症の眼合併症の一つである角膜症には，角膜実
質混濁，角膜上皮幹細胞疲弊症がある．角膜実質混濁の
治療としては全層移植などの角膜移植が行われる．しか
しながら，どの治療が最適であるのかについては定まっ
ていない．

4 ）角膜症の治療オプション（角膜上皮幹細胞疲弊症）
　無虹彩症の眼合併症の一つである角膜症には，角膜実
質混濁，角膜上皮幹細胞疲弊症がある．角膜上皮幹細胞
疲弊症の治療として輪部移植や培養上皮移植が行われる． 
しかしながら，どの治療が最適であるのかについては定
まっていない．

5 ）白内障の治療オプション
　無虹彩症の白内障手術は角膜混濁や浅前房などのため
に通常よりも難しいことが多い．また手術侵襲を契機に
角膜症が進行するとの報告もある．そのため白内障手術
をすべきか，経過観察をすべきかを明らかにする必要が
ある．

6 ）緑内障の治療オプション
　無虹彩症の眼合併症の一つである緑内障の治療として
は点眼および内服治療と手術治療がある．手術治療は点
眼および内服治療に反応しない場合に行われる．手術治
療にはさらに線維柱帯切開術，線維柱帯切除術，インプ
ラント手術があり，患者の年齢や残存視野，眼圧値，背
景因子などによって選択される．各々に固有の副作用・
合併症があり，どの治療法を行うことが適切かは明らか
になっていない．そのためそれを明らかにする必要があ
る．

7 ）ロービジョンの治療オプション
　無虹彩症患者では低視力を訴えることが多い．ロービ
ジョンケアとしてどのようなものが適切であるかについ
ては定まっていない．

8 ）羞明の治療オプション
　無虹彩症患者では羞明を訴えることが多い．羞明ケア
としてどのようなものが適切であるかについては定まっ

Ⅳ　診療ガイドラインがカバーする内容に 
関する事項
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ていない．
9 ）無虹彩症の眼外合併症

　無虹彩症患者では脳梁欠損，てんかん，高次脳機能障
害，無嗅覚症，グルコース不耐性，Wilms腫瘍などの眼
外合併症を伴うことがあるが，その頻度は不明である．
7．ガイドラインがカバーする範囲

　無虹彩症と診断された患者
8．CQリスト

　CQ1： 無虹彩症の角膜実質混濁に対して，角膜移植は
推奨されるか？

　CQ2： 無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して，手
術加療は推奨されるか？

　CQ3： 無虹彩症の白内障に対して，手術加療は推奨さ
れるか？

　CQ4： 無虹彩症の高眼圧・緑内障に対して適切な治療
オプションは何か？

　CQ5： 無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨さ
れるか？

　CQ6： 無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨さ
れるか？

1．実施スケジュール
　文献検索：2018年 11月～12月
　文献スクリーニング：2018年 12月～2019年 6月
　エビデンス総体の評価および統合：2019年 7月～9月
2．エビデンスの検索
1 ）エビデンスタイプ

　既存の診療ガイドライン，システマティックレビュー
（SR）/メタアナリシス論文，個別研究論文を，この順番
の優先順位で検索する．個別研究論文としては，無作為
化比較試験（randomized controlled trial：RCT），非無
作為化比較試験，観察研究，症例集積研究を対象とする．

2 ）データベース
　Medline（OvidSP），The Cochrane Library，医学中央
雑誌Webを検索対象とする．またこれらのデータベー
スに採録されていない文献であっても引用文献などがあ
れば追加する．

3 ）検索の基本方針
　既存ガイドライン，SR/メタアナリシス論文などの把
握および検索漏れを防ぐため，まずはじめに全般検索を
行い，その後 CQごとに個別検索を行う．すべてのデー
タベースについて，特に明示しない限りデータベースの
採録期間すべてを検索対象とする．言語については英語
と日本語を対象とする．
3．文献の選択基準，除外基準

　採用条件を満たす既存のガイドライン，SR論文が存在
する場合は，それを第一優先とする．採用条件を満たす
既存のガイドラインおよび SR論文がない場合は，個別

研究論文を対象として独自に SRを実施する（de novo 
SR）．de novo SRでは，採用条件を満たす RCTを優先
して実施する．採用条件を満たす RCTがない場合には
観察研究を対象とする．CQによっては症例集積研究，
症例報告も対象とする．
4．エビデンスの評価と統合の方法

　エビデンス総体の強さの評価は，「Minds作成の手引
き 2017」の方法に基づく．エビデンス総体の統合は，質
的な統合を基本とし，適切な場合は量的な統合も実施す
る．

1．推奨作成の基本方針
　推奨の決定は，作成グループの審議に基づく．意見の
一致をみない場合には，投票を行って決定する．推奨の
決定には，エビデンスの評価と統合で求められた「エビ
デンスの強さ」，「益と害のバランス」のほか，「患者の
価値観の多様性」，「経済学的な視点」も考慮して，推奨
とその強さを決定する．
2．最終化

　外部評価を実施する．またパブリックコメントを募集
し，結果を最終版に反映させる．
3．外部評価の具体的方法

　外部評価委員が個別にコメントを提出する．ガイドラ
イン作成グループは，各コメントに対して診療ガイドラ
インを変更する必要性を討議して，対応を決定する．ま
たパブリックコメントに対しても同様に，ガイドライン
作成グループは，各コメントに対して診療ガイドライン
を変更する必要性を討議して，対応を決定する．
4．公開の予定

　外部評価およびパブリックコメントへの対応が終了し
たら，ガイドライン統括委員会が公開の最終決定をす
る．公開の方法は，ガイドライン作成グループとガイド
ライン統括委員会が協議のうえ決定する．
 （大家　義則）
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Ⅴ　システマティックレビューに関する事項

Ⅵ　推奨作成から最終化，公開までに 
関する事項
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―診　断―

BQ1　無虹彩症の診断に遺伝子検査は有用か？

 （村上　　晶，辻川　元一，春日　俊光，堀　　寛爾）

　無虹彩症の遺伝学的研究，遺伝子解析，遺伝学的検査
を中心に文献検索を行った．日本語を除く非英語論文は
除外した．無虹彩症は眼以外の異常を示さないものと
Wilms tumor‒aniridia‒genital anomalies‒retardation

（WAGR）症候群の一症状として現れるものがある．とも
に PAX6遺伝子が関連しているため，WAGR症候群も
あわせて検索した．Wilms腫瘍，眼外の疾患の発症リス
クの診断については検討を行わなかった．症例集積研究
および総説からのシステマティックレビュー（SR）の結
果をもとに，無虹彩症の遺伝学的検査とその有用性を以
下に記載する．
1．無虹彩症の遺伝子解析

　無虹彩症の遺伝学的検査に関連する報告の多くは，
PAX6のシークエンシングおよび PAX6遺伝子全領域
と近傍のmultiplex ligation‒dependent probe amplifica-
tion（MLPA），11p13領域の染色体構造異常を検出する
ための染色体検査，fluorescent in situ hybridization

（FISH），染色体マイクロアレイ（chromosomal microar-
ray：CMA）を単独もしくは必要に応じて組み合わせて
行われたものである．
2．PAX6関連無虹彩症

　PAX6に関連する無虹彩症は汎眼球の形態異常を起こ
しうる疾患である．無虹彩症にみられる眼所見を認め，
眼所見以外に異常を認めない場合（しばしば isolated 
aniridiaと称されている．遺伝学的な孤発例を意味して
いない）は，PAX6の病的変異すなわち一塩基置換（停止
コドン変異，ミスセンス変異，スプライス部変異），一
塩基欠損，一塩基挿入，遺伝子の部分欠損，全欠損がヘ
テロ接合で確認された場合に遺伝子診断が確定される．
また，無虹彩に加えて，WAGR症候群によるほかの臨
床所見を伴う場合，PAX6遺伝子とWT1遺伝子の欠損
が確認されれば診断が確定されている1）～43）．
3．無虹彩症における遺伝学的検査

　さまざまな程度の虹彩低形成，眼振，黄斑低形成，白
内障の合併，小角膜，強度の屈折異常などがよく知れて
いるが，現時点で臨床所見のみによる確定診断は困難と
考えられる．無虹彩症の中には，虹彩の軽度の変化のみ
で黄斑の形成も十分されていて視力が良好な例もみられ
る．このような背景から無虹彩症患者の PAX6遺伝子

の各変異と無変異の割合について推測することは，厳密
には難しい．Sangerシークエンシングあるいは次世代
シークエンシングによる解析の報告では isolated 
aniridiaの 85％近くに何らかの変異が認められてい
る8）16）27）28）32）．これらの中で既知の変異，あるいはナンセ
ンス変異などの明らかに PAX6の機能が失われる変異
については診断的価値が高い．新規変異やミスセンス変
異の場合，どのように扱うかは遺伝情報の蓄積を要する
可能性がある．加えてMLPAまたはCMAなどを行うこ
とで，15％近くは PAX6遺伝子内，あるいは隣接する
領域の欠損が検出されている．その検出感度は不明であ
るが，異常が検出されれば診断的意義は大きい32）．
PAX6遺伝子が関連しない無虹彩症も，まれではあるが
報告がある43）44）．
4．WAGR症候群の遺伝学的検査

　無虹彩症全体の 3分の 1近くはWAGR症候群に含ま
れていることが示されている．家系内にほかに無虹彩症
の発症者がいない場合あるいは臨床所見からWAGR症
候群を疑われる場合，遺伝学的検査を行うことが推奨さ
れている8）16）27）28）32）．PAX6とその近接するWT1を含む
遺伝子の欠損が検出されれば，Wilms腫瘍の発症リスク
の高い年齢の間の綿密な定期検査，発達遅延の可能性を
配慮した経過観察が可能になる．一方で，相当する染色
体構造の異常や遺伝子の欠損が確認されず，PAX6の
シークエンシングで病的変異と判断できるものが検出さ
れれば，WAGR症候群発症の可能性はないと推定でき
る．従来から，「細胞遺伝学的検査」として染色体検査
が行われているが24），DNAを用いて解析するCMAがこ
れにとって代わる検査になりうる可能性がある．
5．遺伝学的検査を行うにあたって

　DNAシークエンシングのみならず，ゲノムの構造異
常を検出する手段が臨床検査として利用できる体制のも
と，適切な遺伝カウセリング，ならびにエキスパートパ
ネルのもとで行われるPAX6とそれに近接する上流の遺
伝子群の遺伝学的検査は，無虹彩症，WAGR症候群の
診療に有用であると考えられる．GeneReviews®の中
で，“aniridia”については，専門家の意見として遺伝学
的検査がどのようなシナリオで行われるかが記述されて
いる32）．我が国においては，社会保険制度のもとでほと
んどの診療が行われる体制であるため，どのように遺伝
学的検査を行うことを推奨すべきか検討が必要である．
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―眼合併症―

BQ2　 無虹彩症患者の視機能を決める因子として重要
なものは眼合併症のうちどれか？

 （大家　義則，川崎　　良）

　無虹彩症の眼合併症には虹彩形成異常，黄斑低形成，
角膜症，白内障，小眼球，眼球振盪症，緑内障がある．
しかしながら各々の眼合併症がどの程度視機能に影響を
与えるかは不明である．そこでquality of life（QOL）の低
下および長期視力予後の悪化をアウトカムとして SRを
行った．
1．QOLの低下

　QOL低下の指標として，視力について評価を行った
報告について以下のとおりまとめた．なお無虹彩症患者
においては複数の眼合併症を同時に併発することが多く， 
角膜症，白内障，緑内障は加齢などの影響によって進行
性であることが知られていることから，各々の眼合併症
と視力との関係を独立で解析することには限界があると
考えられる．

1 ）緑内障
　緑内障が視力低下に関連しているとの報告は多く，具
体的には以下のとおりである．306例の症例集積研究で
緑内障合併症例では20/60より良い視力の症例はいなかっ
た1）．33例の症例集積研究で 10例（30％）が合併してお
り，視力低下の主要な原因であり，2例（6％）が失明し
ていた2）．コントロール不良の眼圧上昇と進行性の視力
低下が関連していた3）．60例の長期経過観察での最終視
力と高眼圧に有意な相関があった4）．緑内障で手術を必
要とした患者は視力が悪かった5）．これらのことから，
視機能低下と関連している可能性は高いと考えられる．

2 ）黄斑低形成
　黄斑低形成については以下のとおり報告されている．
黄斑反射の低下と視力低下が関連していると報告されて
いる6）．スペクトラルドメイン光干渉断層計（spectral 
domain optical coherence tomography：SD‒OCT）によ
る観察で重症の黄斑低形成は低視力に関連している 7）．
色覚異常にも関連している8）．しかしながら一方で黄斑低
形成を伴う症例でも視力には 0.1から 0.7など症例間差が
あると報告されている7）9）10）．また OCTでの網膜外層の
肥大が良好な視力と関連していることから視力予後予測
に有用であるとの報告もある11）．以上より，視力低下と
関連している可能性があるが，症例による差があること
が示唆される．

3 ）眼球振盪症
　60例の症例集積研究で長期経過観察の最終視力と眼
振に有意な相関があると報告されている4）．

4 ）角膜症
　角膜症について，角膜混濁が瞳孔領にかかると視力低
下すると報告されている12）．31例の症例集積研究で進行
性の視力低下に角膜症が関与している3），138例の研究で
角膜症には congenital central corneal opacity（COO）と
無虹彩症関連角膜症（aniridia‒associated keratopathy 
：AAK）があり，COO合併患者のほうがAAK合併患者
に比べて有意に視力が悪かったと報告されている．しか
しながら COO患者のほうが AAKより緑内障合併率が
高いことが同時に報告されており，角膜症単独の影響で
あるかどうかは不明である13）．角膜混濁に対する手術加
療が必要であった症例では視力が悪いとの報告もある5）． 
以上より，角膜症により視力低下している症例も存在す
ると考えられる．

5 ）白内障
　31例の症例集積研究で進行性の視力低下に白内障が
関与していると報告されている3）．

6 ）虹彩形成異常
　家族性無虹彩症で，虹彩が正常に近いものは視機能が
良いが，大きな虹彩欠損が必ずしも視力低下に関与して
いないと報告されている14）．大家系の無虹彩症患者にお
いて，虹彩欠損は視力低下の原因ではないと報告されて
いる6）．虹彩形成異常が少なく，眼振が少なく，視力が
良い症例もあるとの報告がある15）．一方で虹彩形成異常
が軽度である症例でも視機能低下を来す症例があると報
告されている16）．以上より，虹彩形成異常が軽度の症例
では視力が良い場合もあるが，症例間の差があることが
示唆される．

7 ）小眼球
　視力との関連についての報告を見つけることはできな
かった．
2．長期視力予後の悪化

　眼合併症のうち，介入による視機能向上の可能性があ
るものは角膜症，白内障である．角膜症に対する角膜移
植，白内障に対する白内障手術の益と害についてはそれ
ぞれ CQ2～CQ4を参照いただきたい．緑内障について
は進行が不可逆的であることから，長期視力予後の悪化
に関与する可能性があると考えられた．
　このように無虹彩症患者の視機能を決める因子となる
重要な眼合併症として，緑内障，黄斑低形成，眼球振盪
症，角膜症，白内障，虹彩形成異常があげられる．緑内
障による視野や視力障害は不可逆的であり，無虹彩症患
者の経過観察において眼圧管理は重要であると考えられ
る．角膜症，白内障についても介入可能な眼合併症であ
り，CQ2～CQ4の推奨を参考に診療にあたるべきと考
えられる．
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　最後に，これら各々の眼合併症と視力との関連につい
てのメタアナリシスの報告はなく，BQに対する明確な
答えはないのが現状である．今後メタアナリシスを進め
るとともに，本邦における無虹彩症についての解析も必
要であると考えられた．
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CQ1　 無虹彩症の角膜実質混濁に対して，角膜移植は
推奨されるか？

 （島﨑　　潤，冨田　大輔，河本　晋平）

推奨提示

　無虹彩症の角膜実質混濁に対して，角膜移植を行わな
いことを弱く推奨する．角膜移植によって得られる視機
能の改善は，無虹彩症の併発症により限定的である．ま
た，長期的には緑内障および経年的な移植片機能不全に
より視力予後は不良である場合が多い．

推奨の強さ

　「実施しない」ことを弱く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□✓ B（中）　□ C（弱）　□ D（非常に弱い）

推奨作成の経過

　全層角膜移植，表層角膜移植，人工角膜移植（type Ⅰ 
Boston keratoprosthesis：Boston Kpro）を施行した報告
をもとに検討した．採用された論文はすべて，症例集積
研究または後ろ向きコホート研究であり，一部には輪部
移植の併用が行われていた1）～8）．アウトカムとしては，
視機能の改善および角膜透明治癒率を最も重視し，あわ
せて角膜移植に関連する有害事象も重要な評価点とした．
　全体として，角膜症を有する無虹彩症患者に対する全
層角膜移植および表層角膜移植では，短期的な視力改善
が得られるものの高率に角膜症の再発が認められるとと
もに，緑内障や感染性角膜炎，網膜剝離などの有害事象
を合併する頻度が高い．輪部移植を併用したり Boston 
Kproを使用したりすることで視機能がより長期間維持
される可能性があると考えられた．角膜移植の予後は悪
く，実施しないことを弱く推奨するが，重度の角膜実質
混濁を合併する症例などでは，益と害のバランスを十分
検討したうえで角膜移植が施行されてもよいと考えた．

SRレポートのまとめ

　無虹彩症の角膜実質混濁に対する角膜移植としては，
全層角膜移植，表層角膜移植，Boston Kproがあげられ
るが，それぞれを比較検討した報告はなかった．全層角
膜移植単独手術での症例集積研究 1篇1），輪部移植後二
期的に全層角膜移植が行われた症例を含む症例集積研究
1篇2），輪部移植もしくは全層角膜移植を非移植群と比

較検討した後ろ向きコホート研究1篇5），全層角膜移植お
よび表層角膜移植を含む介入に関する後ろ向きコホート
研究 1篇3），Boston Kproに関する症例集積研究 4篇を採
用した4）6）～8）．
　この研究をもとに，視力の改善，角膜透明治癒率，有
害事象につき SRを行った．なお無虹彩症が希少疾患で
あるためか，無作為化比較試験（randomized controlled 
trial：RCT）やメタアナリシスなどのエビデンスレベル
の高い研究デザインでの報告は認められなかった．
1．視力の改善

　視力の改善に関しては全層角膜移植単独手術での症例
集積研究 1篇1），輪部移植後二期的に全層角膜移植が行
われた症例を含む症例集積研究 1篇2），輪部移植もしく
は全層角膜移植を非移植群と比較検討した後ろ向きコ
ホート研究 1篇5），全層角膜移植および表層角膜移植を
含む介入に関する後ろ向きコホート研究 1篇3），Boston 
Kproに関する症例集積研究 4篇を採用した4）6）～8）．視力
改善に関する定義はさまざまであり，ほとんどが特に明
確な基準はなく術前後で比較しているのに対して，
Snellen chartで 2段階以上改善を認めるものとする報
告8），短期的および長期的な視力の変化を評価している
報告3）5）などが認められた．
　全層角膜移植に関して採用した 3篇のうち，Kremer
らの全層角膜移植単独手術での報告では，平均 3年の経
過観察で 73％の症例で視力改善が得られたが，80％の
症例では術後視力が 0.01以下と不良で，黄斑低形成や緑
内障・白内障などの併発症の関与する部分も大きいとし
た1）．Hollandらの輪部移植後二期的に全層角膜移植が
行われた報告では，平均 35.7か月の経過観察で，術後に
視力改善を認めたが，輪部移植単独例と全層角膜移植併
用例との間では有意差は認められなかった2）．de la Paz 
MFらの輪部移植もしくは全層角膜移植を非移植群と比
較検討した後ろ向きコホート研究では，15年超の長期
経過観察で移植群と非移植群で視力に有意差を認めな
かった5）．
　Tillerらの全層角膜移植および表層角膜移植を含む介
入に関する後ろ向きコホート研究では，18.5年の長期経
過観察で移植群と非移植群において，術後の最高視力で
は移植群が有意に良好であったものの最終的には両群間
に有意差を認めなかった3）．
　Boston Kproに関して，Akpekらの平均 17か月での
経過観察では 14/15（93％）の症例で，Rixenらの平均 18
か月での経過観察では 85.7％の症例で，Hassanalyらの
平均 28.7か月の経過観察では 65％の症例でそれぞれ術
後視力が改善した4）6）7）．一方，4.5年の長期経過観察を
行った Shahらの報告では，6か月の時点では視力改善
は 74％に認めたものの，徐々に視力低下が認められ，
最終的には 43.5％まで減少したという結果であった8）．
　全体として，短期的には移植をすることで多くの症例



58 日眼会誌　125巻　1号

で視力改善を認めるが，黄斑低形成などの無虹彩症の併
発症によりその改善は限定的である．長期的には高率な
緑内障合併およびBoston Kpro以外の移植では経年的に
移植片不全の割合が増えることにより視力予後は不良と
いう結果であった．
　非直接性，バイアスリスクは深刻と判断し，また非一
貫性は少ないと判断し，エビデンスレベルはCと判断し
た．
2．角膜透明治癒率

　角膜透明治癒率に関しては，全層角膜移植単独手術で
の症例集積研究 1篇1），輪部移植後二期的に全層角膜移
植が行われた症例を含む症例集積研究 1篇2），輪部移植
もしくは全層角膜移植を非移植群と比較検討した後ろ向
きコホート研究 1篇5），全層角膜移植および表層角膜移
植を含む介入に関する後ろ向きコホート研究 1篇3），
Boston Kproに関する症例集積研究4篇を採用した4）6）～8）． 
透明治癒の基準が明確ではなく，拒絶反応1），移植片透
明治癒率2），角膜症の再発3），移植片不全5），解剖学的維
持率4）6）～8）などを報告に応じて評価した．また移植片機
能維持に重要と考えられる副腎皮質ステロイドや免疫抑
制薬の使用方法は，複数回の角膜移植例にのみ全身投
与1），副腎皮質ステロイド・免疫抑制薬の全身投与2）5）6）， 
記載なし3）4）8），投与なし7）など報告によりさまざまで
あった．
　全層角膜移植に関して採用した 3篇のうち，Kremer
らの全層角膜移植単独手術での報告では，平均 3年の経
過観察で拒絶反応が 64％に認められた1）．Hollandらの
報告では，平均 35.7か月の経過観察で，輪部移植後二期
的に全層角膜移植を行った症例のうち移植片不全は
30％であり，免疫抑制薬を使用することで有意に長く透
明治癒が維持されるという結果であった2）．de la Paz 
MFらの輪部移植もしくは全層角膜移植を非移植群と比
較検討した後ろ向きコホート研究では，15年を超える
長期の生存曲線の中央値で比較すると，輪部移植群と全
層角膜移植群では有意差は認めないものの，輪部移植群
のほうが長期安定性を得ていた（48か月対 24か月，p＝
0.78）5）．
　Tillerらの全層角膜移植および表層角膜移植を含む後
ろ向きコホート研究では，18.5年の長期経過観察におい
て，程度は異なるものの全症例で角膜症の再発を認めた
と報告した3）．
　Boston Kproの解剖学的維持率は，Akpekらの平均17
か月での観察では 100％，Rixenらの平均 18か月の観察
では 100％，Hassanalyらの平均 28.7か月の観察では
77％であり4）6）7），4.5年の長期経過観察をした Shahらの
報告においても，87％と良好な結果であった8）．
　全体として，輪部移植を併用しない全層角膜移植およ
び表層角膜移植では，長期的な移植片透明治癒率は不良
な傾向があり，輪部移植を併用したりBoston Kproを使

用したりすることで透明治癒がより長期間維持されると
いう結果であった．また各文献で使用方法は統一されて
いないが，移植片透明治癒の長期維持のために副腎皮質
ステロイドおよび免疫抑制薬の全身投与も考慮する必要
があるとしたものが多かった．
　非直接性，バイアスリスクは深刻と判断し，非一貫性
は少ないと考え，エビデンスレベルは Cと判断した．
3．有害事象

　有害事象に関しては，全層角膜移植単独手術での症例
集積研究 1篇1），輪部移植後二期的に全層角膜移植が行
われた症例を含む症例集積研究 1篇2），輪部移植もしく
は全層角膜移植を非移植群と比較検討した後ろ向きコ
ホート研究 1篇5），全層角膜移植および表層角膜移植を
含む介入に関する後ろ向きコホート研究 1篇3），Boston 
Kproに関する症例集積研究 4篇を採用した4）6）～8）．有害
事象としては緑内障，硝子体出血，脈絡膜出血，網膜剝
離，感染性角膜炎などの報告が認められた．
　いずれの角膜移植においても，もともと緑内障を合併
した例があったこともあり，術後の緑内障の割合は
14.3％～88％と高率であり，緑内障手術が必要となる症
例も認められた1）～8）．特に Boston Kproでは眼圧管理が
難しくなるため，57.1％の症例で緑内障インプラント手
術を角膜移植と同時に行ったという Rixenらの報告も
あった6）．Boston Kproに特有の有害事象として，後面
膜様物形成，接合部離開，組織融解，Kpro脱出の報告
が認められた．特に，Boston Kpro術後に 13.3％～61％
と高率に起こる合併症として後面膜様物形成があり，視
力が低下した際には YAGレーザーや膜様物切除が必要
となる症例も認められた4）6）～8）．また，眼球ろうに至る
ような重篤な合併症である眼内炎や組織融解などが起こ
らず，経過観察中に定着できるのは 77％～100％と報告
されている．
　バイアスリスクは深刻，非直接性と非一貫性は少ない
と判断し，エビデンスレベルは Cと判断した．
　以上から角膜症を有する無虹彩症患者に対する全層角
膜移植，表層角膜移植，Boston Kproは，短期的には移
植をすることで多くの症例では，視力改善を認めるが，
長期予後は不良であることが分かる．また長期的には移
植片不全の経年的な増加に加えて，高率な緑内障などの
合併症が視機能維持において問題となる．このため緑内
障手術を含めた眼圧管理および移植片透明治癒の長期維
持のための輪部移植・Boston Kpro・免疫抑制薬を考慮
したうえで選択される治療であると結論づける．
　（高齢化や白内障進行，角膜混濁進行に伴う視力低下
に関しては，患者意向により手術施行も考慮される．）
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CQ2　 無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して，手
術加療は推奨されるか？

 （島﨑　　潤，宮井　尊史，山口　剛史）

推奨提示

　無虹彩症の角膜上皮幹細胞疲弊症に対して，手術加療
を行うことを弱く推奨する．具体的には，他家輪部移植
または培養口腔粘膜上皮移植を行うことで，ある程度の
確率で眼表面再建を達成することが期待できる．また角
膜実質混濁を合併する場合には，角膜移植の併用が視力
向上に有用であることが多い．

推奨の強さ

　「実施する」ことを弱く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□ B（中）　□✓ C（弱）　□ D（非常に弱い）

推奨作成の経過

　角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加
療においては，視力改善，角膜透明性改善，有害事象が
アウトカムとして重要と考えられる．本症における視力
予後は，合併する黄斑低形成や緑内障による視神経障害
などによって大きく左右され，また白内障手術を併施す
るかどうかによって大きく影響を受ける．そのため，手
術の成否の判定としては，角膜透明性の改善を最も重視
した．また有害事象に関しては，視機能に影響を及ぼす
事象のみならず，長期の免疫抑制による患者負担や全身
への影響も考慮した．
　角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加
療として，輪部移植（角膜移植併用を含む），培養口腔粘
膜上皮細胞シート移植などが報告されている．これらの
加療によって多くの症例で視力改善と角膜透明性の改善
が得られている．一方で，他家組織を用いた移植では免
疫学的拒絶反応が大きな問題であり，長期にわたる全身
的免疫抑制に関わる有害事象と患者負担が問題となりう
る．
　留意点としては，採用された論文はすべて後ろ向き研
究であり，対照群が存在しないことがあげられる．また， 
無虹彩症はその重症度や併発症が多岐に及んでおり，ど
ういった症例が手術加療の対象になるかが明らかでない
など選択バイアスが大きく存在すると推測される．

SRレポートのまとめ

　角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症に対する手術加
療の報告として，輪部移植単独，角膜移植併用輪部移植， 
培養口腔粘膜上皮細胞シート移植，および術後の免疫抑
制の有効性とその合併症などさまざまな報告があった．
Stevens‒Johnson症候群や眼表面化学傷などのほかの角
膜上皮幹細胞疲弊症を含む手術成績に比べて無虹彩症単
独の報告は極端に少なく，多数報告例での治療効果のメ
タアナリシスは不可能であるため症例報告をとりあげ
た．過去の文献の症例数の少なさに加え，他の角膜上皮
幹細胞疲弊症を伴う疾患と比較して無虹彩症は弱視を伴
いうるため視力評価の点で疾患バイアスがある可能性が
高い．また代替治療として，治療用ソフトコンタクトレ
ンズ（SCL）および強膜コンタクトレンズ（CL）の有用性
の報告もあるが，本 CQの趣旨から外れるため本レポー
トからは割愛した．
1．輪部移植

　角膜上皮幹細胞疲弊症の治療は，一般的に角膜上皮幹
細胞疲弊症のみであれば輪部移植を要するが，角膜上皮
幹細胞疲弊症に角膜実質混濁を伴う場合には輪部移植に
加え中央の全層角膜移植または表層角膜移植を要す
る1）2）．
　角膜上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症単独を扱った輪
部アログラフト 6症例 12眼の検討（経過観察期間 64.4か
月）で，平均 logarithmic minimum angle of resolution

（logMAR）視力は術前 1.4（0.1～2.8）から術後 0.35（0.0～
1.0）まで改善したとしている3）．輪部移植では，術後拒
絶反応が大きな問題の一つである（6眼の原疾患は，2
眼：無虹彩症，4眼：角膜化学傷）4）．これらはすべて上
皮型拒絶反応で，6眼中 5眼は全身免疫抑制薬の減量
中，1眼は服薬コンプライアンス不良によるものであ
り，全身/点眼の免疫抑制の強化（副腎皮質ステロイドお
よび免疫抑制薬）で治療している．このため，輪部移植
術後には，拒絶反応予防目的に免疫抑制薬の投与が有効
とされ（1/20眼5），3/31眼6），1/6眼7）が無虹彩症），角膜
上皮幹細胞疲弊症を伴う無虹彩症においても，免疫抑制
薬の投与が望ましいと推察される．また，全層角膜移植
と輪部移植の同時手術は予後が悪い（39眼中無虹彩症は
1眼だけであるため解釈に注意を要する）8）．
　免疫抑制薬の投与は，腎障害や耐糖能異常などの全身
副作用に加えて，角膜眼局所の副作用も少なくはなく，
角膜上皮幹細胞疲弊症に対する輪部移植の総説論文では
拒絶反応や感染性角膜炎が 6％～15％に発症するとされ
ている1）．術後に角膜局所で細菌感染やサイトメガロウ
イルス感染が発症するという症例報告もあり9）10），免疫
抑制薬の長期使用には注意を要する．
2．培養口腔粘膜上皮細胞シート移植

　免疫抑制薬は全身および局所の副作用があるが，自己
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の培養口腔粘膜上皮細胞シート移植ではアロの拒絶反応
のリスクがないという長所がある．17眼の培養口腔粘
膜上皮細胞シート移植中期成績では，76.4％で角膜が透
明となり，視力は術前手動弁～0.05が術後手動弁～0.1
となり，88.2％で視力改善が得られたとしている11）．他
文献と比較して視力改善の程度が著しく異なるが3），対
象とする無虹彩症の重症度に関して選択バイアスが存在
するためと考えられる．
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CQ3　 無虹彩症の白内障に対して，手術加療は推奨さ
れるか？

 （白石　　敦，林　　康人，橋本　友美，南　　貴紘）

推奨提示

　無虹彩症の白内障に対して，手術加療は視力の改善が
期待できる症例が存在する一方で，水晶体囊や Zinn小
帯の脆弱性に伴う手術の難度や，術後の緑内障の悪化，
anterior fibrosis syndrome（AFS），水疱性角膜症のリス
クが高いため，手術に伴うリスクを考慮し，十分な説明
を行ったうえで実施することを推奨する．

推奨の強さ

　「実施する」ことを弱く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□ B（中）　□ C（弱）　□✓ D（非常に弱い）

推奨作成の経過

　先天性無虹彩症患者に対する白内障手術に関するRCT
は存在しないため，8篇の症例集積研究1）～8）と 1篇の症
例報告9）を採用した．このうち，先天性無虹彩症の白内
障手術成績をまとめたものが 3篇1）3）4），白内障手術以外
の経過を含む先天性無虹彩症の臨床経過をまとめたもの
が 2篇5）7），先天性無虹彩症以外の無虹彩症症例を含む白
内障手術成績をまとめたものが 2篇6）8），AFSの報告が 1
篇2），眼内レンズ二次挿入によりハプティクスが隅角に
入り角膜内皮細胞障害を生じた症例報告が 1篇9）であっ
た．各報告の使用機器や使用眼内レンズ，手術方法（超
音波乳化吸引術や水晶体囊外摘出術）は統一されていな
かった．日本で一般的に使用されていない虹彩付き眼内
レンズを使用した報告が3篇3）4）8），術後にカラーCLを使
用した報告が 1篇1）あった．術前の白内障の重症度も統
一されておらず，成熟白内障や褐色白内障を含む報
告3）5）から，記載のない報告1）までさまざまであった．白
内障以外の角膜症や緑内障，黄斑症，眼振の有無などの
併存症状，患者の手術時年齢についても統一されておら
ず，さまざまな症例が含まれていた．さらに症例集積研
究であるため，対象患者はすべて，白内障手術が有効ま
たは避けられないと眼科医が判断した患者であると考え
られる．また，結果が悪い場合は論文が執筆されず，良
い結果の報告に傾く出版バイアスが存在する可能性があ
る．

SRレポートのまとめ

　無虹彩症の白内障に対する手術加療の有効性について
は，視力の改善とグレア・光視症の改善で評価した．
　無虹彩症の白内障に対する手術加療による視力の改善
は，手術症例の半分以上（66％～100％）で視力改善がみ
られた報告が 4篇3）～5）8），統計学的に有意な視力改善がみ
られたという報告が 1篇であった1）．残りの 1篇6）では矯
正視力の改善は症例の 25％と少なかったが，視力が下
がった症例はなく，裸眼視力は 8眼すべてで改善した．
　白内障手術前にあったグレアや光視症が白内障手術後
に全員または有意に改善した報告が 3篇1）4）8）あり，Rein-
hardらの報告6）では 14人中 11人でグレアの改善がみら
れたが，3人では改善がみられなかった．虹彩付き眼内
レンズやカラー CLがそれらの症状の改善に有用である
という報告1）3）8）があった．また，6 mm以下の前囊切開
は，線維化により瞳孔の役割をしている可能性があると
の考察もみられた1）．
　無虹彩症の白内障手術の有害事象については，術後，
緑内障の悪化や眼圧上昇，囊胞性黄斑浮腫の出現，角膜
内皮細胞密度の減少，AFSの出現について評価した．
　白内障手術をした症例の 26.9％～50％で続発性眼圧上
昇がみられ3）～5）7），4％～40％で線維柱帯切除術や毛様体
光凝固などの緑内障手術が必要であった3）4）7）8）．一方，
緑内障の発症や悪化が白内障手術をした17眼中1例もみ
られなかったという報告1）もあった．Reinhardらの報
告6）では，白内障手術前から緑内障があった 5眼のう
ち，白内障手術後に眼圧コントロール不良となった症例
が 4眼あり，そのうち 2眼で手術的介入が必要であっ
た．また，白内障手術前に緑内障がなかった 14眼のう
ち，白内障手術後に慢性緑内障が発症した症例は 4眼あ
り，そのうち 2眼は手術による眼圧コントロールが必要
であった．また虹彩付き眼内レンズは，レンズが大きい
ことや血液房水関門に影響を与えることなどから，緑内
障を悪化させやすい可能性があるとの考察もみられ
た1）3）．
　Reinhardらの報告6）では，白内障手術後に 18％の症例
で囊胞性黄斑浮腫がみられたが，この報告では予防的非
ステロイド性抗炎症薬点眼の処方はされていなかった．
ほかの報告では白内障手術を契機に発症した黄斑症の記
載はなかった．
　角膜内皮細胞密度は，報告によって結果はさまざまで
あった．まず，白内障手術前後で有意な減少がみられた
という報告が 2篇あった（白内障手術前 2,078±265 cells/
mm2から術後 1,896±533 cells/mm2 4），術前 3,280±473 
cells/mm2から術後 2,669±850 cells/mm2 1））．Qiuらの
報告5）では，白内障手術を施行した患者の 8.7％（2眼/23
眼）で角膜の非代償性変化がみられた．一方，非代償性
変化はみられなかったという報告1）もあった．Parkらの
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報告4）では，白内障手術後に 50％（4眼/8眼）で角膜混濁
と周辺部血管新生が悪化し，そのうち 1眼で角膜移植手
術が必要となった．佐野らは，眼内レンズ二次挿入 5年
後に水疱性角膜症になった症例を報告9）しており，原因
としてはハプティクスが隅角支持であったことが考えら
れ，眼内レンズの毛様溝固定は解剖学的特異性により偏
位しやすいので慎重に対応すべきであると考察されてい
た．
　AFSは，過去に内眼手術をした無虹彩症患者で，前
房に進展する増殖膜が生じて眼内レンズ偏位や低眼圧，
角膜症を起こすというものである．Tsaiらの報告7）では， 
80人 155眼中，6人 7眼（4.5％，全員女性）に AFSがみ
られた．そのうち，7眼は白内障手術，6眼は緑内障イ
ンプラント手術，4眼は全層・輪部角膜移植を受けてい
た．5眼で AFSに対する手術（全層角膜移植と増殖膜除
去，眼内レンズの除去や交換，網膜復位など）を施行し
ていた．そのうち 2眼で増殖膜が再発し，眼内レンズ交
換と増殖膜除去を再度行い，その後の再発はなかった．
AFSに対する手術で視力は向上したが，2眼で AFS発
症前より下がっていた．Tsaiらは AFSの原因が複数回
の手術やチューブシャントなどの眼内デバイスであると
考察しているが，無虹彩症以外での AFS報告は 1篇し
かなく，遺伝子異常が関与している可能性は否定できな
い．
　以上より，いずれの報告も白内障手術により視力や
QOLの改善がみられているが，症例集積研究である．
また，症例報告は良い結果に傾く傾向があるため，エビ
デンスの強さは非常に弱い．有害事象は通常の白内障手
術よりも高率にみられ，手術方法は報告ごとに異なるた
め，推奨されるものは現時点では存在しない．個々の症
例で術前の併存症も異なるため，症例に合わせた手術方
法を十分に検討し，有害事象を含めた十分なインフォー
ムドコンセントを得たうえで，慎重に施行することを提
案する．
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CQ4　 無虹彩症の高眼圧・緑内障に対して適切な治療
オプションは何か？

 （村上　　晶，松田　　彰，松下　賢治）

推奨提示

　眼圧下降を目的として，①　点眼・内服などの薬物によ
る眼圧下降療法，②　流出路再建手術（隅角切開術，線維
柱帯切開術），③　濾過手術（主に線維柱帯切除術），④　緑
内障インプラント手術（ロングチューブ手術），⑤　毛様
体凝固術を行う．
　治療の選択は，まず点眼・内服などの薬物療法を副作
用に留意して行い，効果が得られない場合は，流出路再
建術を検討する．流出路再建術実施が困難または奏功し
なかった場合に，線維柱帯切除術またはロングチューブ
手術を選択する．患眼の状態，術者の経験，緑内障イン
プラント手術施行のための施設認定を受けているかと
いった要因を勘案して決定することを推奨する．それら
の治療が奏功しない場合に，眼球ろうなど視力予後不良
の合併症リスクを考慮しても有用性が高い場合に限り，
毛様体凝固術を選択することもある．

推奨の強さ

　「実施する」ことを強く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□ B（中）　□✓ C（弱）　□ D（非常に弱い）

推奨作成の経過

　無虹彩症の高眼圧，緑内障に対する治療法について記
述のある症例報告，コホート研究，総説，エキスパート
による記述論文を検索した．24篇の英文論文と 6篇の和
文論文を選択した．治療法ごとに，治療効果とその合併
症について検討を行った．

SRレポートのまとめ

　無虹彩症は全眼球的な発達異常を起こす疾患で，緑内
障以外にも白内障，眼球振盪症，黄斑低形成などの視機
能発達障害が合併していることが多く，特に患者が低年
齢から発症することから，正確な視野障害測定ができ
ず，視野の維持に貢献する介入という観点からの報告は
なく，既存の報告は治療による眼圧下降と治療介入に伴
う有害事象（合併症），視力予後に関するもののみである．

1．点眼・内服療法による眼圧コントロール
　60例中 31例で緑内障を発症し，12例で点眼および内
服療法の施行が眼圧コントロールに有効であったと報告
されている1）．そこでは，具体的には縮瞳薬，炭酸脱水
酵素阻害薬の内服（1974年当時）を使用しているが，の
ちの論文（2002年）では縮瞳薬は有効でなく，交感神経
β遮断薬，交感神経刺激薬，プロスタグランジン関連薬

（ラタノプロスト）が有効との記載がある2）（エキスパー
トによる記述的な記載でエビデンスレベルは高くない）． 
また同論文では乳幼児に対しては昏睡などの副作用のた
めブリモニジン（交感神経α刺激薬）点眼の使用は避ける
べきであり（日本では 2歳未満の使用は禁忌），角膜上皮
幹細胞が疲弊し角膜上皮障害の可能性が懸念される場合
は防腐剤なしの製剤の使用を検討すべきとしている（エ
ビデンスレベル C）．
2．流出路再建術（隅角切開術あるいは線維柱帯切開

術）による眼圧コントロール
　隅角切開術が無虹彩症の高眼圧，緑内障のコントロー
ルに有効であったとする論文があり3）～5），特に Chenの
報告では病理的考察と自然経過の発症率との比較から高
眼圧症・緑内障の発症前の予防的隅角切開術の施行を推
奨しているが，対照群のない記述的な論文で効果のエビ
デンスは弱い．線維柱帯切開術が初回手術として推奨さ
れるとの論文6）があるが，線維柱帯切開術以外の手術を
選択した症例と手術年齢が異なり，低年齢での適応が多
かった．一方，残存虹彩が線維柱帯を覆っている症例で
は線維柱帯切開術が無効とする報告7）がある．これは，
自然経過で観察される毛様体の前方偏位によるものと思
われるが1），その病態は近年開発が進んだ画像診断装置
にても確認されている8）．また，線維柱帯切開術施行時
に虹彩組織がないため，Zinn小帯を損傷し，水晶体の
発育に影響を与えたとする報告9）がある．解剖学的に病
態の進行を考慮し，合併症の発症に留意して，初回手術
として，隅角切開術あるいは線維柱帯切開術といった流
出路再建手術を施行することは推奨できるものと考えら
れる（エビデンスレベル B）．
3．毛様体凝固術による眼圧コントロール

　毛様体冷凍凝固を施行した報告10）11）では多くの症例が
眼球ろうに陥り，白内障の発症も多いため術後の視機能
維持が困難であったとしている．また，無虹彩症に特有
な解剖学的所見として，毛様体の低形成8）がみられると
の報告があり，健常眼と比較して，眼球ろうのリスクが
高いものと考えられる．実際，どのような治療経過で
あってもほかの小児緑内障患者と比べ眼球ろうの発生頻
度は高い12）．レーザーを用いた経角膜の毛様体凝固（虹
彩がないため，直接凝固が可能）13）では，毛様体の萎縮
が観察されたものの，術後に隅角の閉塞が生じて眼圧コ
ントロールが悪化したと報告されている．ほかにはアル
ゴンレーザーによる経角膜毛様体凝固術14）や硝子体手術
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と同時の眼内からの毛様体凝固15）が奏功し，眼圧がコン
トロールされたとの報告があるが，いずれも 1例報告で
エビデンスとしては高いレベルにあるとはいえない．毛
様体破壊による眼圧コントロールは効果が不確実なこと
や眼球ろうのリスクを考えるとほかの処置が不成功に終
わった場合の最終手段と考えるのが適当である（エビデ
ンスレベル C）．
4．線維柱帯切除術による眼圧コントロール

　線維柱帯切除術によって眼圧コントロールを得たとす
る報告16）～18）があるが，いずれも少数例あるいは中短期
の報告でエビデンスレベルが高いとはいえない．一方，
線維柱帯切除術の施行で眼圧がコントロールできなかっ
た19）20），あるいは 4分の 1の症例で術後に眼球ろうを生
じた12），術後に悪性緑内障を生じた21）など，合併症の報
告もみられる．特に小児眼においては線維柱帯切除術の
成績が一般的に不良であり，隅角の病態が予後に影響す
る可能性もあり22），ロングチューブ手術との使い分けが
重要である20）（エビデンスレベル C）．
5．ロングチューブによる眼圧コントロール

　緑内障治療用インプラント（glaucoma drainage device）
すなわちロングチューブには，Baerveldt緑内障インプ
ラントならびに Ahmed緑内障インプラントが現在本邦
で使用可能であるが，海外では本邦未承認のMolteno緑
内障インプラントも用いられることがある23）．また，か
つてロングチューブが使用できない時代に眼手術に承認
された素材を転用して Schocket手術として使用された
ことがある24）．無虹彩症眼における眼圧コントロールに
ロングチューブ手術を施行し，眼圧コントロールを得た
とする報告20）25）～29）がみられる一方で，Ahmed緑内障イ
ンプラント挿入後のバルブ部位の線維増殖30），Ahmed
緑内障インプラント挿入後の網膜剝離発症27）など合併症
の報告もみられる．ロングチューブ手術特有の合併症

（角膜内皮障害）やインプラントの露出などの発生も予想
されるが，論文での報告例は見当たらず，今後の報告が
待たれる．有水晶体眼にチューブ先端を挿入する際には
虹彩がないため，角膜内皮への接触のみならず水晶体へ
の接触にも留意が必要で技術的な困難が予想される．
Khawの報告2）ではチューブ挿入時のコツとして，角膜
中央方向へ挿入するのではなく，接線方向に挿入するこ
とを推奨している（エビデンスレベル B）．
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CQ5　無虹彩症のロービジョンケアとして何が推奨さ
れるか？

 （斉之平真弓，阿曽沼早苗）

推奨提示

　無虹彩症の視機能向上を目的としたロービジョンケア
として，屈折異常に対する屈折矯正が基本である．その
うえで，拡大鏡・遮光眼鏡・弱視眼鏡・拡大読書器など
の視覚補助具，人工虹彩付き SCLを推奨する．

推奨の強さ

　「実施する」ことを強く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□ B（中）　□✓ C（弱）　□ D（非常に弱い）

推奨作成の経過

　無虹彩症に対して，視機能向上を目的としたロービ
ジョンケアに関する系統的文献検索を実施した．無虹彩
症症例に特化したロービジョンケアの報告は 3篇のみで
あった1）～3）．単眼鏡および人工虹彩付き SCLの有用性を

示す報告があるものの，採用されたすべての論文は発表
年代が古く横断研究や症例報告が中心であった．

SRレポートのまとめ

　視機能向上を目的としたロービジョンケアに関する系
統的文献検索を行った結果，単眼鏡の有用性を示す文献
は横断研究4）と症例報告1）の各 1篇であった．横断研究で
は米国の盲学校生を対象とし，無虹彩症症例 7例中 5例
で単眼鏡の有用性を報告している4）．症例報告では本邦
の乳幼児を対象とし，乳児期の遮光治療の後，7歳で矯
正視力 0.1となり，単眼鏡により 1.0の視標を見ることが
可能になったことを報告している1）．
　人工虹彩付き SCLの有用性を示す文献は，無虹彩症
症例の症例報告 3篇1）～3），対象の一部に無虹彩症症例を

図　1　視覚補助具．

・矯正眼鏡
・拡大鏡
・遮光眼鏡
・弱視眼鏡
（掛け眼鏡式・焦点調節式）

・拡大教科書
・書見台
・照明
・タイポスコープ
・タブレット端末
・拡大読書器　　　など

視覚補助具

非光学的視覚補助具光学的視覚補助具

図　2　拡大鏡．
携帯型，手持ち型，卓上型拡大鏡があり，LEDライトが組み込まれているものもある．
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含む文献 5篇5）～9）であった．人工虹彩付き SCLの効果と
して視力の向上1）2）5）～7），眼振の軽減1）2）7）～9）があげられ，
早期からの人工虹彩付き SCLによる遮光治療は眼振抑
制の効果があり，固視機能や視力発達の向上につながる
ことが述べられている1）2）．眼球電図による眼振軽減の
実証1），収差減弱や焦点深度の増加による屈折矯正の実
現2），ピンホール効果による単眼複視の改善があげられ
ている8）．その他，着色 CLによる光過敏性やコントラ
スト感度の改善の可能性が述べられている7）．ただし，
無虹彩症は先天性に角膜上皮幹細胞欠損を伴うことが多
く10），20％が AAKの原因となる可能性が報告されてい

る11）．そのため，CL使用時においては角膜上皮幹細胞
障害の慎重な経過観察が必要である12）．
　無虹彩症の視機能向上に対しての予防やリハビリテー
ションに関する RCTの報告はこれまでにない．しか
し，単眼鏡などの視覚補助具や人工虹彩付き CLの有用
性については一定のエビデンスがあると考えられる．

図　3　弱視眼鏡（焦点調節式）．
遠方視のための補助具．片手で使用でき，黒板を見なが
ら板書を書き写すことが可能．
補装具で給付される．

8 倍 6 倍 4 倍

図　4　書見台，照明，タイポスコープ．
読み書き時には書見台を併用することで，前屈みになら
ず楽に読み書きができる．
照明は羞明を避けるため，光源の向きや高さを調整し紙
面に直接当たらないようにする．
タイポスコープ：黒い囲みで読み書きしたい部分を強調
する．
黄丸シールの貼付により，行のはじめに戻ることができ
る．

図　5　Information and communication technology（ICT）機器．
スマートフォンやタブレット端末には明るさやズームの調整，音声読み上げなどのアクセシビリティ機能が
標準装備されている．さまざまなアプリケーション（アプリ）を搭載でき，背面カメラを利用することで，携
帯型の拡大読書器として利用できる．
 A ：アクセシビリティ機能（反転・ズーム機能）．
 B ：お札を読み上げてくれるアプリ（マネーリーダー）．

A B
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1．無虹彩症のロービジョンケア
1 ）視機能評価

　視機能を正確に評価し，屈折異常があれば視覚補助具
の処方前に適切な屈折矯正が必要である．無虹彩症の小
児では重度の屈折異常を伴うことが多く，近視の合併は
64％以上との報告がある13）14）．小児期の弱視においては
遮閉治療を併用する必要がある9）．
2 ）視覚補助具の選定と訓練

　視覚補助具には，光学的視覚補助具〔矯正眼鏡・拡大
鏡・遮光眼鏡・弱視眼鏡（掛け眼鏡式・焦点調節式：単
眼鏡）など〕と非光学的視覚補助具（拡大教科書・書見
台・照明・タイポスコープ・タブレット端末・拡大読書
器など）がある（図 1～図 6）．
　就学期には視機能の状態に応じて視覚補助具の選定と
使用訓練，学習環境の整備，社会的支援が必要になる9）．
3 ）包括的リハビリテーション

　ライフステージに応じた福祉，教育，就労関連施設と
の連携，社会福祉制度の情報提供などの包括的なリハビ
リテーションが推奨される9）．
　無虹彩症は2017年4月より指定難病に認定され，身体
障害者手帳を取得しなくても医療費助成および補装具支
給の対象となる．
　補装具：眼鏡〔矯正眼鏡，遮光眼鏡，CL（人工虹彩付
き CL含む）〕，弱視眼鏡，視覚障害者安全つえ，義眼．
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図　6　拡大読書器．
本や教科書など見たい対象物を見やすい大きさに拡大し，モニターに映すことができる．
日常生活用具で給付される．白黒反転機能（黒い背景に白文字）が標準装備され，羞明のある患者に有効であ
る．
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CQ6　無虹彩症の羞明に対する治療として何が推奨さ
れるか？

 （斉之平真弓，阿曽沼早苗）

推奨提示

　無虹彩症の羞明に対する治療として，遮光眼鏡および
人工虹彩付き SCLが推奨される．

推奨の強さ

　「実施する」ことを強く推奨する

CQに対するエビデンスの強さ

　□ A（強）　□ B（中）　□✓ C（弱）　□ D（非常に弱い）．

推奨作成の経過

　無虹彩症の羞明に対する治療について系統的文献検索
を実施した．無虹彩症症例のみの報告 3篇1）～3），対象の
一部に無虹彩症症例を含む報告 7篇4）～10）を採用した．こ
れらの文献では，無虹彩症の羞明に対する治療として，
人工虹彩付き SCL3）～5）7）8），遮光眼鏡9）10），あるいは両者
を推奨することが報告されている1）2）6）．症例報告と横断
研究が主であり，発表年代は古く，RCTやメタアナリ
シスのようなエビデンスレベルの高い研究デザインの報
告はみられなかった．

SRレポートのまとめ

　今回の文献検索をもとに，遮光眼鏡と人工虹彩付き
CLについて SRを行った．
1．遮光眼鏡

　遮光眼鏡の有用性については，2篇の横断研究1）2），3
篇の症例報告3）4）6）があり，無虹彩症症例に対する有用性
が報告されている．横断研究は，自施設で処方した遮光
眼鏡についての調査研究であり，10歳以下に対する遮
光眼鏡処方数が最も多かった疾患が無虹彩症であったこ
とから，無虹彩症の小児への有用性も報告されてい
る1）．横断研究の調査の手法は同一であるが，対象者数
が少数で比較対照はない．
　症例報告では，生後 3か月時にフード付きの遮光眼鏡
の装用を開始し眼球電図で羞明による眼振の軽減が認め
られた症例4），人工虹彩付き CLの継続装用が不能で
あったため遮光眼鏡を処方した症例3）が報告されている．
　無虹彩症症例に対しての遮光眼鏡の報告は少なく，エ
ビデンスレベルは弱いと判断した．しかし，臨床上の経

験則から遮光眼鏡は羞明に対しての治療として優先的に
推奨される．低視力で眼振のある無虹彩症症例では，
CLの管理が困難な場合があり5），それに比較し遮光眼鏡
は取り扱いが簡便である．また，色やデザインのバリ
エーションも豊富であるため，個人の状況に合わせた選
択が可能である．今後，遮光眼鏡の有用性についての研
究が蓄積され，科学的な検証が実施されることが望まれ
る．
2．人工虹彩付き CL

　人工虹彩付き CLによる羞明の治療について，無虹彩
症症例を対象に行われた報告は，3篇の症例報告3）4）7）の
みであり，すべて乳幼児を対象とした報告で，本邦の報
告が 1篇4），海外での報告が 2篇3）7）であった．
　本邦の報告では，羞明による眼振の憎悪を軽減する目
的で生後 5か月の乳児に人工虹彩付きSCLを装用した結
果，1歳 2か月で眼振が消失し，7歳時には両眼とも 0.1
程度となった症例が報告されている4）．また，生後 4～5
か月の乳児に虹彩付きハードコンタクトレンズ（HCL）
を装用した結果，眼振が軽減したこと，虹彩付き HCL
の有無による羞明と眼振の変化を観察とビデオ録画によ
り評価した．その結果，HCL装用下のほうが羞明と眼
振が軽減したこと3），20か月児に虹彩付き強膜 CLを装
用させたところ羞明，眼振，視力が改善したことが報告
されている．いずれの報告でも生後早期の遮光治療は，
眼振を軽減させ発育期の視覚行動の改善に寄与する可能
性があると述べている．
　無虹彩症症例を一部に含む報告5）8）9）10）の多くは横断研
究であり比較対照はない．アウトカムの評価方法は，対
象者全体の自覚的有用性（羞明の改善）と装用感の不具合
や細隙灯顕微鏡による他覚的所見であった．副作用は軽
微であり，羞明軽減にはきわめて有用であったと評価さ
れている9）10）．
　一方，人工虹彩付き CLの視機能への影響が指摘され
ている．人工虹彩付き CL装用により，網膜照度の低下
や薄明視または暗所視における視覚的困難をもたらす可
能性や周辺視野への影響が生じる可能性があるが，それ
を立証する報告がないと記されている5）．
　また，無虹彩症では先天性に角膜上皮幹細胞欠損を伴
うことが多く11），その 20％が AAKの原因となる可能性
が報告されている12）．そのため，CL使用時は角膜上皮
幹細胞障害の慎重な経過観察が必要であることが指摘さ
れている13）．
　今回採用した報告の発表年代は古く，症例報告の対象
年齢は限局しており，用いられた人工虹彩付き CLや評
価基準も同一でないため，深刻な非直接性があると評価
した．しかし，人工虹彩付き CLの羞明に対する有用性
には一貫性があり一定のエビデンスがあると考えた．今
後は対象者の年齢範囲を拡大した検証や副作用について
の検討が必要と考えられる．
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図　7　遮光眼鏡のトライアルレンズ．
遮光眼鏡はトライアル用のレンズキットが販売されており，実際に羞明を感じる状況で試用し，最も羞明が
軽減する色を選択する．
身体障害者手帳の取得者，「指定難病」または障害者総合支援法による「難病」では，遮光眼鏡は「補装具」
として給付を受けることができる．ただし，身体障害者基準と同等の障害を有していることが条件であり，
原則的には給付の可否判定は自治体の判断となる．
※ 遮光眼鏡は，「羞明の軽減を目的として，可視光のうちの一部の透過を抑制するものであって，分光透過
率曲線が公表されているもの」と定義されている．

表　1　遮光眼鏡の処方に関しての参照資料

1）平成 22年 3月厚生労働省　補装具費支給事務取扱指針の一部改正について
 　https://www.mhlw.go.jp/bunya/shougaihoken/service/dl/qa38.pdf
2）仲泊　聡：難病に関する行政上の基準などについて．日本の眼科 90：854‒855．2019．
3）平成 31年度に新たに追加する指定難病について
 　https://www.mhlw.go.jp/content/10601000/000499027.pdf
4）障害者総合支援法における障害支援区分　難病患者などに対する認定マニュアル
 　https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-12200000-Shakaiengokyokushougaihokenfukushibu/9.pdf
5）指定難病患者への医療費助成制度のご案内
 　http://www.nanbyou.or.jp/entry/5460

図　8　フレームのバリエーション．
左上：枠入れタイプ．好みのフレームに遮光レンズを入れて作製する．
右上： 前掛け式（クリップオンタイプ）．所持眼鏡にクリップで取り付け，必要に応じて上げ下げができる．

装着により重くなるのが難点．
左下： オーバーグラスタイプ．眼鏡の上からも装用でき，フレームだけでも使用可能．度数は入れられない．
右下： シールドタイプ．側面に遮光レンズがはめ込まれ（サイドシールド），フレームの上部は光が入り込み

にくいデザイン（トップシールド）となっている．
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3．追記
　羞明を防ぐ一般的な対策として，屋外ではつばの広い
帽子や日傘などの使用，屋内では間接照明による適切な
環境の整備があげられる．そのうえで必要に応じて遮光
眼鏡や人工虹彩付き CLを装用することが推奨される

（図 7，表 1，図 8，図 9）．
　本邦では，無虹彩症は2017年4月より指定難病に認定
され，身体障害者手帳を取得しなくても医療費助成およ
び補装具支給の対象となる．
　補装具：眼鏡〔矯正眼鏡，遮光眼鏡，CL（人工虹彩付
き CL含む）〕，弱視眼鏡，視覚障害者安全つえ，義眼．
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図　9　虹彩付きコンタクトレンズ．
左は瞳孔部が透明なタイプ．右は瞳孔部が黒く着色して
あるタイプ．レンズの虹彩色は 4色あり，虹彩径，虹彩
色，瞳孔径，瞳孔色をオーダーして作製する．
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―眼外合併症―

BQ3　眼外合併症の合併率はどのくらいか？

 （臼井　智彦，原　　祐子，石井　一葉，吉田　絢子）

　無虹彩症ではWilms腫瘍（Wilms’ tumor），無虹彩症
（aniridia），泌尿生殖器異常（genitourinary anoma-
lies），精神発達遅滞（mental retardation）を主徴とする
WAGR症候群をはじめ，眼外合併症を呈する症例が報
告されている．系統的に合併症の発症率を調査した報告
は存在しなかったが，いくつかの症例集積研究からの
SRの結果，無虹彩症の眼外合併症の頻度は以下のとお
りである．
1．Wilms腫瘍

　Wilms腫瘍は小児の腎臓に発生する悪性腫瘍であり，
無虹彩症患者でのWilms腫瘍合併率は 0％ ～26.9％1）～10）

であった．FriedmanらはWilms腫瘍の早期発見のため
に，無虹彩症患者に対する定期的な腹部超音波検査によ
る経過観察が有用である2）と報告している．
2．泌尿生殖器異常

　無虹彩症の 0％ ～33.3％1）～10）に泌尿生殖器異常の合併
がみられたと報告されているが，内訳についての詳報は
少ない．無虹彩‒Wilms腫瘍症候群患者の症例集積研究
では尿道下裂，停留精巣，重複尿管，外性器異常，鼠径
ヘルニア11）～12）が報告されている．
3．精神発達遅滞

　無虹彩症の 0％ ～50％1）～10）に精神発達遅滞の合併がみ
られたと報告されている．
4．脳神経系異常

　小頭症 9.1％2），水頭症 5.6％などの脳神経系異常の合
併が指摘されている．PAX6異常を伴う家族性無虹彩症
に対して頭部磁気共鳴画像法（magnetic resonance 
imaging：MRI）を行った報告では，松果体欠損 30％，重
度の脳形成障害 10％，後交連欠損 10％，視交叉・脳梁
萎縮 10％13）の合併率であった．
5．その他の合併症

　そのほか，歯牙形成異常 35％，筋骨格系異常 13％，
喘息 12％，うつ病 12％，不妊 11％（うち 6％は多囊胞性
卵巣症候群による），胆囊疾患 8％，高血圧 8％，糖尿病
7％，嗅覚鈍麻 5％，膵炎 1％7）の報告がみられる．
　WAGR症候群に対する Fischbachらの調査では，扁
桃切除施行例40.7％，鼓膜チューブ留置術施行例35.2％， 
停留精巣35.2％，反復性副鼻腔炎27.8％，蛋白尿25.9％， 
注意欠陥・多動性障害 22.2％，閉塞性睡眠時無呼吸症候
群 20.4％，反復性中耳炎 18.5％，自閉症 18.5％，肥満
18.5％，咬合異常 16.7％，アキレス腱硬直 16.7％，喘息
14.8％，脊柱側弯・後弯症 14.8％，腱反射異常 13.0％，

反復性肺炎 11.1％，強迫性障害 9.3％14）など，多岐にわた
る合併症の報告がなされている．
　このように無虹彩症ではさまざまな眼外合併症が起こ
りうる．なかには生命予後にも関連するものも少なくな
い．よって無虹彩症患者の診察においては，他科とも積
極的に連携をとり，眼外合併症の精査を行うことが重要
と考えられる．

文　　献
 1） Pilling GP：Wilms’ tumor in seven children with 

congenital aniridia. J Pediatr Surg 10：87-96, 1975.
 2） Friedman AL：Wilms’ tumor detection in patients 

with sporadic aniridia. Successful use of ultrasound. 
Am J Dis Child 140：173-174, 1986.

 3） Moore JW, Hyman S, Antonarakis SE, Mules EH, 
Thomas GH：Familial isolated aniridia associated 
with a translocation involving chromosomes 11 and 
22［t（11;22）（p13;q12.2）］. Hum Genet 72：297-302, 
1986.

 4） Chao LY, Huff V, Strong LC, Saunders GF：Muta-
tion in the PAX6 gene in twenty patients with 
aniridia. Hum Mutat 15：332-339, 2000.

 5） Muto R, Yamamori S, Ohashi H, Osawa M：Pre-
diction by FISH analysis of the occurrence of 
Wilms tumor in aniridia patients. Am J Med Genet 
108：285-289, 2002.

 6） Robinson DO, Howarth RJ, Williamson KA, van 
Heyningen V, Beal SJ, Crolla JA：Genetic analy-
sis of chromosome 11p13 and the PAX6 gene in a 
series of 125 cases referred with aniridia. Am J 
Med Genet A 146A：558-569, 2008.

 7） Netland PA, Scott ML, Boyle JW 4th, Lauderdale 
JD：Ocular and systemic findings in a survey of 
aniridia subjects. J AAPOS 15：562-566, 2011.

 8） Gramer E, Reiter C, Gramer G：Glaucoma and 
frequency of ocular and general diseases in 30 
patients with aniridia：a clinical study. Eur J Oph-
thalmol 22：104-110, 2012.

 9） Singh B, Mohamed A, Chaurasia S, Ramappa M, 
Mandal AK, Jalali S, Sangwan VS：Clinical man-
ifestations of congenital aniridia. J Pediatr Ophthal-
mol Strabismus 51：59-62, 2014.

 10） 金井　光,　伊藤大蔵,　大庭静子,　矢吹　淳,　的場
博子,　田中香純,　他：先天性無虹彩症の眼症状.　
眼紀 44：980-986,　1993.　

 11） 永原　暹,　藤野俊夫,　河田晴子,　他：無虹彩ウイ
ルムス腫瘍症候群（AWTS）の 4例.　小児がん 24：
347-349,　1988.　

 12） 川上　清,　中村　茂,　今村ときみ,　他：Aniridia‒
Wilms’ Tumor Associationの 2例と本邦報告例の検
討.　日小児会誌 92：2159-2165,　1988.　

 13） Abouzeid H, Youssef MA, ElShakankiri N, Hauser 



75令和 3年 1月 10日 第 3章　推奨

P, Munier FL, Schorderet DF：PAX6 aniridia and 
interhemispheric brain anomalies. Mol Vis 15：
2074-2083, 2009.

 14） Fischbach BV, Trout KL, Lewis J, Luis CA, Sika 
M：WAGR syndrome：a clinical review of 54 cases. 
Pediatrics 116：984-988, 2005.



76 日眼会誌　125巻　1号

第 4章　公開後の取り組み

公開後の組織体制

導入

有効性評価

改訂

組織名称 公開後の対応

ガイドライン統括委員会 解散するが，次回改訂時に再編成予定

ガイドライン作成グループ 解散するが，次回改訂時に再編成予定

システマティックレビュー
チーム 解散するが，次回改訂時に再編成予定

要約版の作成 要約版の作成は未定

多様な情報媒体の活用 日本眼科学会雑誌と日本眼科学会ホームページにて
掲載する

診療ガイドライン活用の
促進要因と阻害要因

関連学会（日本眼科学会，日本角膜学会，日本小児
眼科学会）を通じて日常診療への導入および活用促
進を図る

評価方法 具体的方針

関連学会（日本眼科学会，日本
角膜学会，日本小児眼科学会）
での使用状況の調査

アンケート調査など

項目 方針

実施時期 未定

実施方法 今回の診療ガイドラインに対する評価を受けて決定する

実施体制
ガイドライン統括委員会，ガイドライン事務局，ガイドライ
ン作成グループ，システマティックレビューチームを再編成
する


