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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，眼外合併症からなる前眼部形成異常の診断基準を作
成した．重症度については矯正視力を中心とした視機能
と全身状態の程度によって分類される．（日眼会誌124：

89-95，2020）
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　前眼部形成異常（anterior segment dysgenesis：ASD）
は，眼先天異常のうち主な異常所見が前眼部（角膜・虹
彩・隅角）に限局しているものであり，後部胎生環（図 1），
Axenfeld-Rieger症候群（図 2），後部円錐角膜（図 3），
Peters異常（図 4），強膜化角膜（図 5），前眼部ぶどう腫

（図 6）の総称である．これらの疾患は一連のスペクトラ
ムにある疾患群と捉えることができ，段階的に分類され
ている1）～6）．
　ASDは歴史的に名称の変遷がみられる．虹彩・角膜中
胚葉発生異常（mesodermal dysgenesis of the iris and 
cornea）という名称が 1950年頃より用いられていたが1），
角膜，虹彩，隅角の発生に関与する間葉系組織は中胚葉
由来ではなく，神経堤由来であることが解明され，一時
は間葉異発生（mesenchymal dysgenesis）に改められ
た7）．また同時期に前房分離不全症候群（anterior cham-
ber cleavage syndrome）と記載されることも多かった
が，発生段階において前房の分離は生じないため8），1980
年頃より欧米では＂anterior segment dysgenesis＂が用
いられるようになり，本邦でも＂前眼部形成異常＂とい
う名称を踏襲し，徐々に浸透した経緯がある．
　ASDは希少疾患である．2009年に行った厚生労働省
難治性疾患克服研究事業の先天性角膜混濁の全国症例調
査によると9），ASDは出生 12,000～15,000人に 1人，発
症者数は年間 70～90例程度と推定されている9）～11）．
ASDのうち角膜混濁を有する例では Peters異常が全体
の約 3⊘4を占め，前眼部ぶどう腫，Axenfeld-Rieger症
候群，強膜化角膜と続いている．片眼性の場合も両眼性
の場合もあるが，3⊘4は両眼性であり，片眼性で僚眼が
健常である場合は 1⊘4という結果になっており，左右で
臨床像が異なることも少なくない．性差はなく，孤発例
が多いが，常染色体劣性遺伝または常染色体優性遺伝を
示す例もみられる12）．PAX6，PITX2，CYP1B1，
FOXC1などの遺伝子変異が報告されている5）13）14）．神経
堤細胞の遊走異常に由来する先天異常であり8）15）16），後
部胎生環，Axenfeld-Rieger症候群，後部円錐角膜では
角膜混濁を伴わない場合もあるが，Peters異常，強膜
化角膜，前眼部ぶどう腫は角膜後面の欠損に伴う角膜混

濁を生じ，虹彩から角膜につながる索状物が存在する点
で共通している．また ASDの 20～30％において全身的
にも神経堤細胞を共通の起源とする組織の異常，全身合
併症がみられることがある15）17）18）．
　角膜混濁を伴う ASDの視力予後は形態覚遮断弱視の
ため概して不良であり，視力はPeters異常では 6割以上
が 0.1未満，4割以上が 0.01未満と重度の視覚障害を呈
する例が多く，強膜化角膜と前眼部ぶどう腫ではほぼ全
例が 0.01未満である10）．視覚障害児のうち，角膜混濁は
全体の 10～14％を占め，社会的にも重要な疾患である9）．
また ASD全般に，続発緑内障や1）19）20），続発性に水晶体
混濁（併発白内障）を来す場合もあり1）21），継続的な診療
が必要である．
　ASDは希少疾患であるがゆえ個々の施設では臨床経
験が少なく，診断方法や治療方針が確立されていないの
が課題であった．本邦で ASDは，2017年に難病の患者
に対する医療等に関する法律の定める指定難病となっ
た．難病としての ASDを考慮した場合，日常生活や就
学に影響を及ぼすような視覚障害の有無，定期的な医学
的管理の必要性の有無とその程度が重要となる．この観
点から，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，ASDの診断基準および重症度分類を作成し
た22）．これらは以前に施行した全国調査と ASDデータ
ベースをもとにしたものである9）．診断基準ではASDの
うち，角膜混濁のために重症の視覚障害を生じる Peters
異常と強膜化角膜，前眼部ぶどう種を主な対象とするこ
とを明記した．また重症度分類では，日常生活機能に最
も影響する良い方の眼の視力で分類を行い，ASDの軽
症例である後部胎生環，Axenfeld異常，Rieger異常，
後部円錐角膜は続発緑内障など併発症により重篤な視機
能低下を生じない限り除外されるようにした．また学童
期以降に緑内障の合併に伴い視機能が悪化する症例，頻
繁な通院を要する症例への配慮を重症度分類に付記し
た．重症度分類には，すでに指定難病となっている他疾
患との整合性を図るために，全身状態の評価としてmodi-
fied Rankin Scale（mRS），食事・栄養，呼吸のスケール
も含まれている．患者が definiteと probableのうち

Ⅰ　疾 患 概 要

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 anterior segment dysgenesis consisting 
of symptoms, examination findings, differential di-
agnosis, and extraocular complications. The severity 
is classified according to the degree of visual func-

tion mainly based on corrected visual acuity and the 
degree of general condition.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi（J Jpn Ophthalmol Soc）
124：89-95, 2020.
　 
Key words： Anterior segment dysgenesis, Diagnostic 

criteria, Severity grading, Peters anom-
aly
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A B

図　2　Axenfeld-Rieger症候群．
 A ：前眼部写真では輪部に沿った白色の後部胎生環に周辺虹彩索状物の癒着，虹彩萎縮がみられる．
 B ： 前眼部 OCTでは角膜後面より突出した高輝度の Schwalbe線に周辺虹彩組織の癒着が確認される．

A B

図　1　後部胎生環（Axenfeld-Rieger症候群）．
 A ：前眼部写真では輪部に沿った白色の後部胎生環に加え虹彩萎縮がみられる．
 B ：前眼部光干渉断層計（前眼部OCT）では角膜後面より突出した高輝度のSchwalbe線（矢印）が確認される．

A B

図　3　後部円錐角膜．
 A ：前眼部写真では角膜中央部にごく淡い混濁と角膜後部の欠損がみられる．
 B ：前眼部 OCTでは角膜後部の欠損が確認される．

前眼部形成異常の診断基準および重症度分類
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definiteと診断されると指定難病の対象になり，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
成の対象となる．

　本診断基準は ASDのうち，角膜混濁のために重度の
視覚障害を生じる Peters異常と強膜化角膜，前眼部ぶ
どう腫を主な対象としたものである．
　診断に特に有用な検査は，細隙灯顕微鏡検査，超音波
生体顕微鏡検査，前眼部光干渉断層計（前眼部 optical 
coherence tomography：前眼部 OCT）検査である．

＜診断基準項目＞
Definiteを対象とする．
Ａ．症状
　 1．新生児・乳児期から存在する角膜混濁
　 2．視覚障害

　 3．羞明
Ｂ．検査所見
　細隙灯顕微鏡検査，超音波生体顕微鏡検査，前眼部
OCT検査などにより以下の所見を観察する．
　 1． 新生児期から乳幼児期の両眼性または片眼性の，

全面または一部の角膜混濁
　 2． 角膜後面から虹彩に連続する索状物や角膜後部欠

損
Ｃ．鑑別診断
　 1．胎内感染に伴うもの
　 2．分娩時外傷（主に鉗子分娩）
　 3．生後の外傷，感染症等に伴うもの
　 4．全身の先天性代謝異常症に伴うもの
　 5．先天角膜ジストロフィ
　 6．先天緑内障
　 7．無虹彩症
　 8．角膜輪部デルモイド

Ⅱ　診 断 基 準

図　5　強膜化角膜の前眼部写真．
角膜組織が強膜に置換され強い角膜混濁が生じており，
上方強膜から角膜内に伸展する血管侵入がみられる． 図　6　前眼部ぶどう腫の前眼部写真．

角膜の菲薄化に伴い眼球の極度の突出がみられる．

 

A B

図　4　Peters異常．
 A ：前眼部写真では角膜中央から下方の角膜後部の欠損部に一致した角膜混濁と虹彩索状物がみられる．
 B ：前眼部 OCTでは角膜後部の欠損に加え角膜後面から虹彩に連続する索状物が確認される．
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Ｄ．眼外合併症
　歯牙異常，顔面骨異常，先天性難聴，精神発達遅滞，
多発奇形など注 1）

Ｅ．遺伝学的検査
　家族歴がない場合がほとんどであるが，常染色体劣性
遺伝や常染色体優性遺伝のこともある注 2）

＜診断のカテゴリー＞
Definite：
　（1）Aの 1つ以上を認め，Bの 1と 2を認めるもの
　（2） Aの 1つ以上を認め，Bの 1を認め，Cの鑑別す

べき疾患を除外できるもの
Probable：
　Aの 1つ以上を認め，Bの 1を認めるが，Cの鑑別す
べき疾患を除外できないもの

注 1）20～30％の症例で眼外合併症を伴う．
　　　 Axenfeld-Rieger症候群：歯牙異常，顔面骨異常，

臍異常，下垂体病変などを合併した場合
　　　 Peters plus症候群：口唇裂・口蓋裂，成長障害，

発達遅滞，心奇形などを合併した場合
注 2） 一部の症例で PAX6，PITX2，CYP1B1，

FOXC1遺伝子変異が報告されている．

1）または 2）に該当するものを対象とする．

1 ）以下でⅢ度以上の者を対象とする．
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

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視力が 0.1以上，0.3
未満であると判断される場合には 0.1以上，0.3未
満とし，視力が 0.1未満であると判断される場合
には 0.1未満とする．

2 ） modified Rankin Scale（mRS），食事・栄養，呼吸の
それぞれの評価スケールを用いて，いずれかが 3以
上を対象とする（表）．

Ⅲ　重症度分類

表　Modified Rankin Scale（mRS），食事・栄養，呼吸の評価スケール

スコア
日本版modified Rankin Scale判定基準※

食事・栄養（N）判定基準 呼吸（R）判定基準
modified Rankin Scale 参考にすべき点

0 まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がとも
にない状態である

症候なし 症候なし

1 症候はあっても明らかな障害は
ない：日常の勤めや活動は行え
る

自覚症状および他覚徴候はある
が，発症以前から行っていた仕
事や活動に制限はない状態であ
る

時にむせる，食事動作がぎこ
ちないなどの症候があるが，
社会生活・日常生活に支障な
い

肺活量の低下などの所見はあ
るが，社会生活・日常生活に
支障ない

2 軽度の障害：発症以前の活動が
すべて行えるわけではないが，
自分の身の回りのことは介助な
しに行える

発症以前から行っていた仕事や
活動に制限はあるが，日常生活
は自立している状態である

食物形態の工夫や，食事時の
道具の工夫を必要とする

呼吸障害のために軽度の息切
れなどの症状がある

3 中等度の障害：何らかの介助を
必要とするが，歩行は介助なし
に行える

買い物や公共交通機関を利用し
た外出などには介助を必要とす
るが，通常歩行，食事，身だし
なみの維持，トイレなどには介
助を必要としない状態である

食事・栄養摂取に何らかの介
助を要する

呼吸症状が睡眠の妨げにな
る，あるいは着替えなどの日
常生活動作で息切れが生じる

4 中等度から重度の障害：歩行や
身体的要求には介助が必要であ
る

通常歩行，食事，身だしなみの
維持，トイレなどには介助を必
要とするが，持続的な介護は必
要としない状態である

補助的な非経口的栄養摂取
（経管栄養，中心静脈栄養な
ど）を必要とする

喀痰の吸引あるいは間欠的な
換気補助装置使用が必要

5 重度の障害：寝たきり，失禁状
態，常に介護と見守りを必要と
する

常に誰かの介助を必要とする状
態である．

全面的に非経口的栄養摂取に
依存している

気管切開あるいは継続的な換
気補助装置使用が必要

6 死亡
※：日本脳卒中学会版．

前眼部形成異常の診断基準および重症度分類
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　本稿では ASDの診断基準および重症度分類について
述べた．ASDの臨床像は多岐にわたり，重症度は症例
により大きく異なることが知られている．視機能の発達
の程度や晩発性の併発症など長期予後については不明の
点が多く，注意深い継続的な眼科診療が必要である．今
後の症例の積み重ねによって診断基準や重症度分類の妥
当性について再評価，見直しが必要であると考えられる．
　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 ASD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Medical Information Network Distribution Ser-
vice（Minds）準拠の診療ガイドラインを作成中である．
希少疾患であるがゆえの問題点も多いが，重要臨床課題
ごとに clinical questionを絞り，疾患の解説を記載する
予定である．今後，本診断基準および重症度分類や作成
中の診療ガイドラインが活用され，ASDに対する理解
の深まりの契機になること，全国において質の高い診断
および診療が行われるための一助となることを期待する．

　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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