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前眼部形成異常の診療ガイドライン

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 

診療ガイドライン作成委員会†

緒　　言

　前眼部形成異常は，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，Axenfeld異常，Rieger異常，後部円錐角
膜，Peters異常，強膜化角膜，前部ぶどう腫の総称であ
る．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，PAX6，PITX2，CYP1B1， 
FOXC1などの遺伝子変異が報告されている．前眼部形
成異常は片眼性の場合も両眼性の場合もあるが，本邦の
統計では両眼性が 4分の 3程度を占めている．角膜混濁
を伴う前眼部形成異常では形態覚遮断弱視を伴いやすい
ので，視力予後は概して不良であり，重度の視覚障害を
呈する例が多い．
　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，前眼部形成異常患者の診療をよ
り高いレベルで行うことを目的としてMedical Informa-
tion Network Distribution Service（Minds）形式に沿った
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
する事業である．

　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．
本研究班では，前眼部形成異常の診療上の重要臨床課題
について，専門家の意見を集約した“authority‒based” 
の方法論ではなく，“evidence‒based”のガイドライン
作成を目指した．すなわち，エビデンスを系統的な方
法，システマティックレビューの形で収集し，採用され
たエビデンスを総体として評価してまとめ，それに基づ
いて重要臨床課題に対する推奨をまとめたものである．
　本診療ガイドラインにおいては，診療上重要と考えら
れる 3つのクリニカル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．前眼部形成異常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．この
ため厳密な意味での整合性や明瞭性の面には議論となる
部分が残っているが，診療ガイドラインの本来の目的が

「教科書や決まりごとを示すことではなく，あくまで診
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療の手助けになること」であることを考慮した結果とご
理解いただければ幸甚である．本診療ガイドラインが患

者と医療者が最善と考えられる診療方法を選択する助け
となることを願っている．

 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
 研究分担者　山田　昌和
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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 前眼部形成異常の病型を診
断するうえで有用な検査は
何か？

臨床所見より前眼部形成異常が疑われる症例での病型を診断する検査として，
超音波生体顕微鏡（ultrasound biomicroscope：UBM）および前眼部光干渉断層
計（optical coherence tomography：OCT）を提案する．

弱い：「実施する」
ことを提案する

2 前眼部形成異常の角膜混濁
に対する手術治療は自然経
過と比較して有用か？

前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療を自然経過と比較した報告はな
い．手術治療によって短期的には角膜の透明治癒が得られることもあるが，長
期予後は不明である．術中の硝子体切除や水晶体切除に伴う合併症のリスクや
術後の続発緑内障の発症もあり，実施を推奨することはできない．

弱い：「実施しない」
ことを提案する

3 前眼部形成異常の続発性眼
合併症の早期発見・管理に
有用な検査は何か？

小児では緑内障を疑う基準が成人とは異なることへの理解が必要である．前眼
部形成異常における続発緑内障の早期発見・管理に有用な検査として，乳幼児
では角膜径の測定と非啼泣時の眼圧検査，学童期以降から成人では眼圧検査と
視野検査を提案する．眼底が透見可能な症例では，視神経乳頭陥凹の評価が重
要である．

弱い：「実施する」
ことを提案する
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診療アルゴリズム

先天性前眼部形成異常

眼合併症

緑内障

白内障

眼外合併症

治療

診断

CQ:クリニカルクエスチョン

CQ1 前眼部形成異常の病型を診断するうえで有用な検査は何か？

CQ3 前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見・管理に
有用な検査は何か？

CQ2 前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は自然経過と比較して有用か？
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重要用語の解説

略語一覧

用語名 解説

Axenfeld（アクセン
フェルト）異常

前眼部形成異常の一つで，隅角の Schwalbe（シュワルベ）線の肥厚と前方移動，虹彩前癒着を特
徴とする．緑内障を合併することが多い

強膜化角膜 角膜の一部または全部が不透明で，強膜に類似する先天異常．扁平角膜とも呼ばれる

形態覚遮断弱視 角膜混濁，白内障，眼瞼下垂などのために鮮明な網膜像が得られないことから生じる弱視

後部円錐角膜 角膜後部実質が限局性に欠損する先天疾患．病変部は限局性に陥凹し，後面の弯曲が強くなる

後部胎生環 Schwalbe（シュワルベ）線が前房側に突出・肥厚し，前方に偏位した先天異常．角膜周辺部に輪
状の白濁としてみられる

羞明 まぶしい症状

前眼部形成異常 眼の発生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

前部ぶどう腫 角膜が虹彩組織とともに前方に突出した先天異常．菲薄化した角膜と虹彩は癒着している

Peters（ペータース）異
常

前眼部形成異常の一つで，角膜内皮および Descemet（デスメ）膜欠損部に一致した角膜混濁を生
じる．前房隅角の異常や白内障を伴うこともある．緑内障の合併に注意を要する

Rieger（リーガー）異常 前眼部形成異常の一つで，隅角の Schwalbe（シュワルベ）線の前房内への突出，虹彩癒着，虹彩
萎縮を伴う．緑内障を生じることが多い

ロービジョンケア 視覚障害者・児に対するリハビリテーション・ハビリテーション

略語名 正式名称

CQ clinical question（クリニカルクエスチョン）

OCT optical coherence tomography（光干渉断層計）

PKP penetrating keratoplasty（全層角膜移植術）

SR systematic review（システマティックレビュー）

UBM ultrasound biomicroscope（超音波生体顕微鏡）
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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）の形で取り上げ，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．

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」，「治療」，「眼合併症」の 3つの項目に分
け，3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（提案する）
　「実施しない」ことを弱く推奨する（提案する）
　「実施しない」ことを強く推奨する

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（非常に弱
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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第 1章　作成組織・作成経過

（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

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

関連・協力学会名 日本緑内障学会

（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）／
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

○ 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

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

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

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

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

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

（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

重安　千花 杏林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

子島　良平 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 システマティックレビュー

森　　洋斉 医療法人明和会宮田眼科病院／眼科学 システマティックレビュー

内野　裕一 慶應義塾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

三田村浩人 慶應義塾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

大本　美紀 慶應義塾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

池田　陽子 京都府立医科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

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

作成組織
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（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
前眼部形成異常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
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）：HOYA，MSD，アールテック・ウエノ，エイエムオー・ジャパン，大塚製薬，花王，カールツァイ
ス，キッセイ薬品工業，グラクソ・スミスクライン，興和，興和創薬，コスモ・バイオ，参天製薬，塩野義製薬，シー
ド，ジョンソン・エンド・ジョンソン，スター・ジャパン合同会社，セルージョン，千寿製薬，大日本住友製薬，タカギ
セイコー，中央産業貿易，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，日本ビーシージー製造，ノバル
ティスファーマ，ファイザー，ヘルスケアシステムズ，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

診療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．

診療ガイドライン作成グループ

診療ガイドライン統括委員会によって選定された，眼科医 6名により編成された．

システマティックレビューチーム

診療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，統計グループ 2名により編成された．
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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）
・診療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 10月
・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～10月
・エビデンスの評価および SR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）
・推奨草案についてディスカッションが行われた．
　
2019年 12月
・メーリングリストなどにて，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

2020年 2月
・外部評価委員による外部評価が行われた．
　
2020年 3月
・外部評価で寄せられた意見に基づき改訂が行われ，最終化された．

公開
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第 2章　スコープ

　前眼部形成異常の診断基準と重症度分類を改訂し，診
療ガイドラインを作成した．前眼部形成異常は先天性角
膜混濁の主要な原因であるが，そ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．診断基準ならびに重症度分類は厚生労働省研究班で
提唱されたものに準じ，臨床判断を必要とする問題（ク
リニカルクエスチョン：CQ）に対しては evidence‒based 
medicine（EBM）に基づく回答を記載した．しかしなが
ら当該疾患は希少性が高いゆえ国内外におけるエビデン
スレベルの高い臨床研究は少ない．そのため本診療ガイ
ドラインにおいては，研究分担者が以前に施行した全国
調査や前眼部形成異常データベースなど，本委員会の見
解に頼らざるを得なかった部分が多く存在する．
　本診療ガイドラインは現時点における本邦での標準的
な診療指針を示したものであるが，実際の診療では個々
の症例において個々の事情や病態を十分に考慮したうえ
で治療方針を決定する必要がある．本診療ガイドライン
は治療選択を強制するものではなく，医師の裁量を制限
するものでもない．なお，今後，診断や治療法の進歩に
伴い，適宜改訂されていく必要がある．

　前眼部形成異常は，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，Axenfeld異常，Rieger異常，後部円錐角
膜，Peters異常，強膜化角膜，前部ぶどう腫の総称で
ある（図 1）．

　本邦における角膜混濁を伴う前眼部形成異常の発症頻
度は，先天性角膜混濁の実態把握と診断法確立のための
研究（平成 21年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患
克服研究事業）において，出生 12,000～15,000人に 1人，
年間 70～90例程度と推定される希少疾患である1）～3）．し
かしながら，角膜混濁を伴わないまたは明瞭でない軽症
例はこれらの調査に含まれておらず，実数はさらに多い
可能性がある．スペインの報告では，出生 5,000～6,000
人に 1人と推定されている4）．性差はない．
　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5）．

　前眼部の発生は，胎生 5週頃に表面外胚葉より水晶体
胞の分離がはじまり，続いて角膜上皮の形成，胎生 6週

（第 1波）に角膜内皮の形成，胎生 7週（第 2波）に角膜実
質の形成，胎生 8週（第 3波）に虹彩実質の形成が連続し

て短い期間に生じる．各々の組織の由来も神経外胚葉，
表面外胚葉，神経堤細胞とさまざまであり，この時期に
生じる発生異常はさまざまな臨床型を呈する．
　前眼部形成異常に伴う角膜混濁は角膜後面の欠損を基
本所見とし，胎生 6週（第 1波）の神経堤細胞の遊走異常
に由来する6）～8）．続発的に第 2波・第 3波の異常も伴う
ため臨床像は多岐にわたり，上記の疾患群は一連のスペ
クトラムにある疾患群と捉えることができる9）～14）．PAX6， 
PITX2，CYP1B1，FOXC1などの遺伝子変異が報告さ
れている13）15）16）．
　前眼部形成異常は片眼性の場合も両眼性の場合もある
が，本邦の統計では両眼性が4分の3程度を占めている． 
また，一眼が Peters異常である場合に僚眼も約半数で
Peters異常であり，20～30％では強膜化角膜，前部ぶ
どう腫など別の前眼部形成異常を示す2）5）．

1．眼所見
　前眼部形成異常を示す代表所見として，①　Schwalbe
線の前方移動，②　虹彩索状物，③　虹彩実質の萎縮，④　
角膜後面陥凹，⑤　角膜後部欠損・混濁，⑥　角膜混濁部
位への虹彩癒着，⑦　角膜混濁部位への水晶体偏位があ
げられる9）10）17）（図 2）．
2．全身所見

　両眼性の症例は，片眼性の症例と比較して全身合併症
を有する確率が高いと報告されている18）．20～30％に心
血管異常，神経疾患，発達遅滞，全身多発形成異常など
多様な全身異常を合併する2）5）19）．発生学的に神経堤

（neural crest）を共通の起源とする正中線上の組織の異
常が多くみられることを特徴とする6）20）21）．
　このうち，歯牙異常，顔面骨異常，臍異常，下垂体病
変などを合併したものを Axenfeld‒Rieger症候群と呼
ぶ．PITX2遺伝子異常が報告されており，常染色体優
性遺伝を示す．また，口唇裂・口蓋裂，成長障害，発達
遅滞，先天性心疾患などを合併したものを Peters plus
症候群と呼ぶ．B3GALTL遺伝子変異が報告されてお
り，常染色体劣性遺伝を示す．

　新生児・乳幼児の片眼または両眼の全面または一部の
角膜混濁で，角膜後面から虹彩に連続する索状物や角膜
後部欠損を伴っている場合には前眼部形成異常を考慮す
る．
　最も頻度の高い Peters異常では，角膜後部欠損部に
一致した中央部の角膜混濁が基本所見であるが，広範な
びまん性の混濁を呈することもある．細隙灯顕微鏡検査

Ⅰ　臨床的特徴

Ⅱ　疫学的特徴

Ⅲ　病態生理

Ⅳ　臨床症状，検査所見

Ⅴ　診断と検査
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で虹彩索状物や水晶体の前方移動または白内障が確認で
きれば確定診断につながる．
　Peters異常や強膜化角膜で角膜混濁が強く，細隙灯

顕微鏡検査での観察が困難な場合には，前眼部光干渉断
層計（optical coherence tomography：OCT）や前眼部超
音波検査（ultrasound biomicroscope：UBM）が有用であ

図　2　前眼部形成異常の病型と臨床所見．
Peters異常では，⑤中央部の角膜後部欠損と⑥虹彩索状物を示す（Peters異常Ⅰ型）．⑦水晶体の前方移動や白内障を伴う場合が
あり，Peters異常Ⅱ型と呼ばれる．

後部胎生環 Axenfeld異常 Rieger異常 後部円錐角膜 Peters異常

Schwalbe線の前方移動 ①

虹彩索状物 ②

虹彩実質の萎縮 ③

角膜後面陥凹 ④

角膜後部欠損・混濁 ⑤

角膜混濁部位への虹彩癒着 ⑥

角膜混濁部位への水晶体偏位 ⑦

図　1　前眼部形成異常の臨床型．
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る 22）～26）（図 3）．
　強膜化角膜では角膜の大部分またはすべてが強膜と判
別困難な白色組織で形成され，表面は血管を伴った上皮
組織で覆われる．周辺部や中央部の一部に正常角膜組織
が観察されることもある．強膜化角膜においてもPeters
異常と同様に前眼部 OCTで角膜後面から虹彩に連続す
る索状物や角膜後部欠損，水晶体異常がみられる．前部
ぶどう腫は角膜実質の広範な菲薄化と前房消失があり，
虹彩が角膜上皮を裏打ちした状態で眼圧によって前方に
移動したものである23）．
　後眼部の異常の有無を調べるためにBモード超音波検
査，可能なら眼底検査を行う．続発性に眼圧上昇を生じ
る可能性があるため，定期的な眼圧測定が推奨される．
眼圧検査を含め，幼少児で眼科的検査が施行困難な場合
には全身麻酔下での検査を計画する．
　屈折検査・視力検査による視機能評価が望ましいが，
角膜混濁のため屈折の評価は自覚的屈折検査によること
が多い．幼少児や発達遅滞などにより視力検査が不可能
な例では，眼科的検査所見と視反応，日常生活での行動
などから推定する場合もある．

　Peters異常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快す
ることが多いが27）28），強膜化角膜および前部ぶどう腫で
は混濁は変化しない．いずれの場合も形態覚遮断弱視を
伴いやすいため，特に片眼性の場合は弱視治療を早期か
ら開始する必要があるが，視力予後は概して不良であ
る．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
化角膜と前部ぶどう腫ではほぼ全例が0.01未満である2）．
　Peters異常や強膜化角膜では全層角膜移植術（pene-
trating keratoplasty：PKP）が施行されることがある
が，術後視力は疾患の重症度に依存することが多
い18）19）29）．また，乳幼児の角膜移植は手術手技と術後管
理が難しく19）30）～35），角膜移植片の拒絶反応，白内障，
手術不可能な網膜剝離や眼球ろうなどの合併が成人より
多くみられ30）36），本邦ではほとんど行われていな
い27）37）．前部ぶどう腫では眼球突出や角膜穿孔などのため
に眼球摘出術・眼球内容除去術が施行されることがある．

　前眼部形成異常の全般において，学童期から思春期に
かけて続発緑内障を来しやすく9）27）38），視機能の維持の
ためにも眼圧管理に注意を払う必要がある．続発性に水
晶体混濁（白内障）を来す場合もある9）39）．
　症例によって角膜混濁の程度に幅があるため視機能障
害の程度は異なるものの，ロービジョンケアを行い残存
視機能の発達と活用を図ることが重要である．前眼部形
成異常では角膜混濁と不正乱視に伴いコントラスト感度
の低下や羞明を生じやすいため，可能な場合は屈折矯正
を行い，また照明などに留意する工夫が必要である40）．

　難病としての前眼部形成異常を考慮した場合，日常生
活や就学に影響を及ぼすような視覚障害の有無とその程
度，定期的な医学的管理の必要性の有無が重要となる．
　この観点から，診断基準では前眼部形成異常のうち，
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，前部ぶどう腫を主な対象とすることを明
記した．重症度分類では，日常生活機能に最も影響する
良いほうの眼の視力で分類を行い，前眼部形成異常の軽
症例である後部胎生環，Axenfeld異常，Rieger異常，
後部円錐角膜は緑内障を併発し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力予後
が悪化する症例，頻繁な通院を要する症例への配慮のた
め，付記として「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」を追加した．
1 ．診断基準

　本診断基準は前眼部形成異常のうち，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，前眼部
UBM，前眼部 OCT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

Ⅵ　治療と予後

Ⅶ　診療の全体的な流れ

図　3　Peters異常の前眼部光干渉断層計（OCT）所見．

Peters 異常 Ⅱ型：前眼部OCTPeters 異常 Ⅰ型：前眼部OCT
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Ｂ．検査所見
　 　細隙灯顕微鏡検査，前眼部UBM，前眼部OCT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，感染症などに伴うもの
　　 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

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，多発形成異常など（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をとることもある（注 2）
　＜診断のカテゴリー＞
　Definite：（1） Aの 1つ以上および 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，先天性心疾患などを合併した
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．

2 ．重症度分類
　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-
mannI/4視標で 20度以内とする．

　（注 4）： 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．

日本版modified Rankin Scale（mRS）判定基準書

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

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

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

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

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

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

6 死亡

日本脳卒中学会版
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　 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．

食事・栄養（N）
　　0：症候なし
　　1： 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
　　2： 食物形態の工夫や，食事時の道具の工夫を必要

とする
　　3：食事・栄養摂取に何らかの介助を要する
　　4： 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
　　5：全面的に非経口的栄養摂取に依存している
呼吸（R）
　　0：症候なし
　　1： 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： 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状があ

る
　　3： 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： 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： 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が

必要

1．タイトル
　前眼部形成異常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．
　・前眼部形成異常の診断
　・角膜混濁の治療
　・主要な眼合併症である緑内障の管理
　・視力予後
3．トピック

　前眼部形成異常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 ）前眼部形成異常の診断

　前眼部形成異常の症例において角膜混濁の程度はさま
ざまである．また前眼部形成異常の眼合併症である白内
障，緑内障の合併頻度もさまざまである．前眼部形成異

常の診断においてどの所見を用いるのが最適であるか，
現在の診断基準が妥当であるかを多数例で再評価する必
要がある．

2 ）角膜混濁の治療オプション
　前眼部形成異常の主症状である角膜混濁の治療として
は，乳幼児から学童期にかけての弱視治療と視覚リハビ
リテーションが基本である．両眼性の高度な角膜混濁に
対しては角膜移植を行うこともあるが，予後は概して不
良であるため本邦ではほとんど行われていない．片眼
性・両眼性，角膜混濁の程度により，どの治療が最適で
あるのかについては定まっていない．

3 ）緑内障などの眼合併症の管理
　前眼部形成異常の全般において，学童期から思春期に
かけて続発緑内障を来しやすく，視機能の維持のために
も眼圧管理に注意を払う必要がある．前眼部形成異常は
幅広い病態であるため，緑内障の合併頻度とその予後を
明らかにする必要がある．
7．ガイドラインがカバーする範囲

　前眼部形成異常と診断された患者
8．CQリスト

　CQ1： 前眼部形成異常の病型を診断するうえで有用な
検査は何か？

　CQ2： 前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は
自然経過と比較して有用か？

　CQ3： 前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見・
管理に有用な検査は何か？

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～10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，SR/メタアナリシス（MA）
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
　既存の診療ガイドライン，SR/MA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

Ⅷ　診療ガイドラインがカバーする 
内容に関する事項 Ⅸ　SRに関する事項
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録期間すべてを検索対象とする．
3．文献の選択基準，除外基準

　採用条件を満たす既存の診療ガイドライン，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
満たす既存の診療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
価値観や意向の多様性」，「経済的な視点」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．診療ガイ
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，診療ガ
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，診療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，診療ガイドライン作成グループと
診療ガイドライン統括委員会が協議のうえ決定する．
 （山田　昌和，重安　千花）
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―診　断―

CQ1　 前眼部形成異常の病型を診断するうえで有用な
検査は何か？

 （宮田　和典，子島　良平，森　　洋斉）

推奨提示

　臨床所見より前眼部形成異常が疑われる症例での病型
を診断する検査として，超音波生体顕微鏡（ultrasound 
biomicroscope：UBM）および前眼部光干渉断層計（opti-
cal coherence tomography：OCT）を提案する．両検査
ともに細隙灯顕微鏡では観察が困難である角膜裏面や隅
角，虹彩の状態の把握に有効であると考えられ，病型を
診断する検査として実施することを提案する．ただし症
例によっては，局所または全身麻酔下での検査が必要で
ある．

推奨の強さ

　弱い：「実施する」ことを提案する

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

　本クリニカルクエスチョン（CQ）に対する推奨の作成に
あたっては，細隙灯顕微鏡では観察困難である前眼部の
詳細を把握できることを重要視した．
　前眼部形成異常では角膜混濁を伴う症例が多く，細隙
灯顕微鏡のみでの病型の診断は困難と考える．角膜混濁
を有する症例において，角膜や隅角，虹彩の構造異常を
解析できる可能性のある検査としてUBMや前眼部OCT
が考えられ，これらの検査の有効性についての論文検索
を行った．
　前眼部形成異常の診断における UBMや前眼部 OCT
の有効性に関する文献は，系統的検索を行った結果，7
篇の症例報告1）～7），6篇の症例集積研究8）～13），1篇のコ
ホート研究14）を採用した．このうち UBMを用いた報告
は 8篇4）～8）11）13）14），前眼部 OCTを用いた報告は 6篇で
あった1）～3）9）10）12）．これらにつき病型の診断での有効性，
有害事象についてのシステマティックレビュー（SR）を

行った．
　なお，前眼部形成異常は希少疾患であるため，先行す
る診療ガイドラインや SR，無作為化比較試験（random-
ized controlled trial：RCT）といった質の高い文献が存
在しない．そのため SRでは症例報告，症例集積研究，
コホート研究をベースに検討を行っている．このため各
報告における患者年齢や国籍，検査機器が多岐にわたる
点には注意が必要である．
　病型の診断に UBMを用いた報告 8篇では，いずれに
おいても UBMを用いることで前房内の詳細な観察が可
能であったとされている．しかしながら，接触型検査で
ある UBMでは局所もしくは全身麻酔が必要であること
に留意すべきである．
　前眼部 OCTを用いた報告 6篇では UBMと同様，前
眼部 OCTを用いることで，細隙灯顕微鏡では観察でき
なかった前眼部の詳細な観察が可能であったと報告して
いる．
　有害事象については UBMおよび前眼部 OCTのいず
れにおいても，今回，検討対象となったいずれの文献に
おいても報告されていない．

SRレポートのまとめ

1．病型の診断
　病型の診断に UBMを用いた報告については 8篇を採
用した．いずれの報告においても UBMにより前房内の
詳細な観察が可能であったとされている．接触型検査で
ある UBMでは局所もしくは全身麻酔が必要と考えられ
るが，症例報告ではどのような麻酔を行ったかの詳細に
ついて述べられている文献はなかった．Dietleinらは
Peters異常や Rieger異常を含んだ先天緑内障について
の症例集積研究で，全身麻酔下での UBM検査の有効性
を報告している13）．吉川らの報告した症例集積研究では
鎮静剤内服下での検査が行われていた11）．またMannino
らは協力的な被検者であれば，0.4％オキシブプロカイ
ン塩酸塩を用い局所麻酔下での検査が可能であったと報
告している14）．
　非接触型検査である前眼部 OCTを用いた報告は 6篇
を採用した．UBMと同様，前眼部 OCTを用いること
で，細隙灯顕微鏡では観察できなかった前眼部の詳細な
観察が可能であったと報告している．Hongらは，角膜
移植術の際の全身麻酔下での検査が術式の選択に有効で
あったと報告している12）．また，Wangらは疼痛が強く
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UBMが行えなかった成人男性の診断に前眼部OCTが有
効であったと報告している1）．
　患者年齢や国籍，使用機器のばらつきなどのバイアス
リスクの存在があり，またこれらの報告は観察研究レベ
ルであることからエビデンスレベルは Cと判断した．
2．有害事象

　前眼部形成異常の診断における UBMおよび前眼部
OCTでの有害事象は，今回，検討対象となったいずれの
文献においても報告されていないが，局所麻酔について
のリスクは低く，また適切な管理下での全身麻酔であれ
ばリスクは高くないと考える．
　以上より，臨床所見から前眼部形成異常が疑われる患
者の病型診断における UBM，前眼部 OCTは有効であ
り，有害事象のリスクは低いと結論づける．
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CQ2　 前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は
自然経過と比較して有用か？

 （榛村　重人，内野　裕一，三田村浩人，大本　美紀）

推奨提示

　前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療を自然経
過と比較した報告はない．手術治療によって短期的には
角膜の透明治癒が得られることもあるが，長期予後は不
明である．術中の硝子体切除や水晶体切除に伴う合併症
のリスクや術後の続発緑内障の発症もあり，実施を推奨
することはできない．

推奨の強さ

　弱い：「実施しない」ことを提案する

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

　前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は，全層
角膜移植術（penetrating keratoplasty：PKP）であり，本
CQに対する推奨の作成にあたっては，移植角膜の透明
治癒率と術後視力を重要視した．しかしながら術後長期
予後が不明であり，前眼部形成異常の角膜混濁が希少疾
患であることから RCTなども存在しないため，医療者
の考え方，医療環境，患者やその家族の強い要望などに
大きく左右される可能性がある．
　前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療の有効性
についての論文検索を行った．自然経過と PKPを直接
比較したRCTやSRなどの質の高い文献は存在しないた
め，16篇の症例集積研究1）～16）と 1篇の総説17），1篇の症
例報告18）を採用した．各報告における手術施行時の年
齢，術後観察期間，人種，疾患の重症度にはばらつきが
多い点に注意が必要である．また症例集積研究や症例報
告が論文化される場合，比較的経過の良好な症例が報告
されやすい一方で，不良な症例は論文化されにくい出版
バイアスを考慮する必要がある．
　前眼部形成異常の角膜混濁に対する PKPの術後視力
は，疾患の重症度に依存するところが多く，乳幼児の角
膜移植の手術手技ならびに術後管理の難しさも相まっ
て，本邦ではほとんど行われていない．また Peters異

常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快することが多い
が，自然経過と手術治療を比較検討した報告はない．

SRレポートのまとめ

　前眼部形成異常の角膜混濁に対する手術治療は，
PKPである．自然経過と PKP術後を直接比較した RCT
や SRなどの質の高い文献は存在しないため，16篇の症
例集積研究1）～16）と1篇の総説17），1篇の症例報告18）を採用
した．各報告における手術施行時の年齢，術後観察期
間，人種，疾患の重症度にはばらつきが多い点に注意が
必要である．
　角膜移植術後の視力は疾患の重症度に依存するところ
が多い．また乳幼児の角膜移植の特徴として手術手技な
らびに術後管理の難しさは特筆すべき事項である．前眼
部形成異常の角膜混濁を有する疾患には Peters異常，
強膜化角膜，前部ぶどう腫が含まれる．その中でも特に
単独疾患の症例集積研究として，Peters異常に対する
PKPの術後経過が比較的多く報告されている．総説17）に
おいて，PKP術後における角膜の透明性は Peters異常
Ⅰ型（角膜混濁のみ）では比較的維持されるものの，
Peters異常Ⅱ型（角膜混濁以外の眼異常も示す）では不良
であった．Peters異常に対する PKPを施行した症例集
積研究5）～7）13）でも，角膜混濁以外の眼異常を伴う症例や
術後 1か月以内に拒絶反応を示した症例では有意に移植
片混濁を生じやすく5），緑内障を伴う場合には視力予後
は有意に不良となる7）．また Peters異常に限らず，先天
性角膜混濁に対する PKP術後視力は，両眼性混濁のほ
うが片眼性混濁と比較して有意に良好という報告があ
る1）6）．長期予後としては，移植片の状態が比較的安定
している Peters異常であっても，術後 10年における角
膜透明治癒率は約35％にとどまるとも報告されている13）．
　前眼部形成異常による角膜混濁の中でも Peters異常
と比較検討されているのは強膜化角膜である．この 2つ
の疾患群で比較した症例集積研究で，角膜透明治癒期間
が Peters異常では平均約 11年に対し，強膜化角膜では
約 3年であり，術後平均 7年における透明治癒率は強膜
化角膜では Peters異常より有意に不良であることが報
告されている4）．
　Peters異常や強膜化角膜のみならず，先天性角膜混
濁を有するほかの疾患群を含む症例集積研究での術後角
膜透明治癒率の検討では，術後 3～4年で約 45～70％で
あった2）9）10）．移植後拒絶反応は，白内障手術同時手術あ
りの場合で約 4割に対し，なしの場合は約 3割と差が生
じ2），PKP再手術例や続発緑内障を生じた症例では移植
片混濁が起きやすい2）10）．また多施設共同研究でも，
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PKP以外の眼内手術が必要であった症例では，移植角
膜透明率や術後視力の低下が生じやすく15），特に硝子体
切除術や水晶体切除術を同時に施行した症例では移植片
混濁の発生率が有意に高いことが分かっている16）．
　以上から，前眼部形成異常の角膜混濁に対する角膜移
植は，疾患の重症度に依存するところが多く，乳幼児の
角膜移植の手術手技ならびに術後管理の難しさも相まっ
て，本邦ではほとんど行われていない．また Peters異
常では成長に伴って角膜混濁自体は軽快することが多い
が，自然経過と手術治療を比較検討した報告はない．し
たがって，前眼部形成異常による角膜混濁に対して角膜
移植が自然経過より優れているかは現時点で判断できな
い．また緑内障合併症例や，PKP手術時に白内障手術
や硝子体切除術を併用した場合は，移植片混濁を生じや
すいことから，術前の手術適応を慎重に検討する必要が
ある．さらに現在までに報告されている最長の術後観察
期間は 10年であり，それ以降の角膜移植術後経過につ
いては詳細な報告が存在しないことにも留意する必要が
ある．
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―眼合併症―

CQ3　 前眼部形成異常の続発性眼合併症の早期発見・
管理に有用な検査は何か？

 （外園　千恵，池田　陽子）

推奨提示

　小児では緑内障を疑う基準が成人とは異なることへの
理解が必要である．前眼部形成異常における続発緑内障
の早期発見・管理に有用な検査として，乳幼児では角膜
径の測定と非啼泣時の眼圧検査，学童期以降から成人で
は眼圧検査と視野検査を提案する．眼底が透見可能な症
例では，視神経乳頭陥凹の評価が重要である．

推奨の強さ

　弱い：「実施する」ことを提案する

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

　本 CQに対する推奨の作成にあたっては，続発する緑
内障をいかに見逃さないかを重要視した．眼圧測定は複
数の機器で測定する必要がある．また小児の緑内障の臨
床所見は成人と異なるため，その理解が必要である．
　前眼部形成異常は希少疾患であるため，先行する診療
ガイドラインや SR，RCTを行っている文献が存在せ
ず，症例報告と，それをまとめた総説しかない．ただ
し，前眼部形成異常に続発する緑内障に関しては，2018
年に改訂された緑内障診療ガイドライン（第 4版）の小児
緑内障の項目に記載がある1）～3）．
　前眼部形成異常における緑内障の発見には，乳幼児で
は眼圧測定と角膜径測定，眼底が透見可能な症例では，
視神経乳頭陥凹の評価が基本となる．2回以上の眼圧測
定で眼圧が 21 mmHgより大きい場合には緑内障を疑う
が，全身麻酔下での眼圧値は実際よりも低く測定される
という問題も含めて，小児の特性上，成人と異なり良好
な条件下での測定はさまざまな観点から困難な点が多
い．しかし，点眼麻酔なしに測定可能なポータブル眼圧
計である反跳式眼圧計は，全身麻酔や鎮静なしに高い確
率で幼少児の非啼泣時の眼圧測定が可能であり，乳幼児
の無麻酔での眼圧測定の報告もあるので4），小児緑内障
の眼圧測定に有用である1）5）～8）．

　角膜の性状は眼圧測定値に影響し，真の眼圧値からの
誤差や異なる眼圧計間の測定値の相違の原因となる．特
に小児緑内障では，角膜径の拡大，角膜厚の変化，角膜
混濁などによる角膜剛性の物理的変化，角膜浮腫による
影響などを生じていることがあり，これらは眼圧測定の
誤差要因となりうる．そのため，顕著な高眼圧を認める
場合以外は眼圧値単独での診断は困難であり，眼圧値以
外の小児緑内障の観察所見も重要視し，総合的に判断す
ることが求められる．角膜径が新生児では 11 mm以
上，1歳未満では 12 mm以上，すべての年齢で 13 mm
以上である場合や，Haab線を認める場合には緑内障を
疑う．角膜径の拡大がなくても前房の深化や眼軸長が伸
長することで眼球拡大が起こっている場合があることに
注意が必要である．そのため屈折検査や眼軸長測定も必
要な検査の一つと考える．成人では視神経乳頭径・陥凹
比（cup/disc ratio：CD比）が 0.7を超えると緑内障を疑
うが，健常な小児の CD比は小さいので，小児では CD
比が 0.3を超えれば緑内障を疑う必要がある．
　このように成人と小児の緑内障を疑う基準の違いを理
解しておく必要がある．しかし，角膜混濁の強い症例で
は眼圧や角膜径の評価が困難なことや視神経乳頭陥凹な
どの眼底所見が得られないことも多い．UBMを使用す
れば前眼部の把握ができる．検査協力が得られる年齢以
降は非接触・短時間の検査である前眼部 OCTが前眼部
の把握に有用である．UBMや前眼部OCTが緑内障の診
断に直接的に役立つわけではないが，詳細な病型を把握
することで緑内障の発症リスクを推測することができる．
　前眼部形成異常における緑内障の早期発見・管理に有
用な検査は，小児においてはまずは非啼泣時の眼圧測定
と角膜径測定，視神経乳頭陥凹の評価であり，眼圧測定
が困難な場合には，入眠あるいは鎮静下で複数の機器で
の測定を行って総合的に評価することが望ましい．

SRレポートのまとめ

1．続発性眼合併症の早期発見に有用な検査
　前眼部形成異常の対象疾患として Peters異常，強膜
化角膜，無虹彩症，Axenfeld異常，角膜混濁，小児緑
内障，小児続発緑内障などで診療ガイドライン，総説･
解説，症例報告の文献検索を行い，検討を行った．眼合
併症として特に緑内障を念頭に置く必要があることか
ら，最も重要な検査は眼圧，角膜径，眼底所見（視神経
乳頭陥凹）の観察である．眼圧は複数の機器で測定する
ことが推奨されており，反跳式眼圧計，Perkins圧平眼
圧計，Tono‒Pen®，触診などの方法をできるだけ多く用
いて総合的に評価することが望ましい9）．全身麻酔下で
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の眼圧値は鎮静薬や麻酔薬の影響により実際よりも低く
測定される10）11）．2回以上の眼圧測定で 21 mmHgより大
きい場合には緑内障を疑う12）13）．また，特に 2歳頃まで
は眼圧上昇が起きた際に眼球拡大を伴い，角膜径が増大
する．そのため角膜径の測定が早期発見の重要な決め手
となることもある．角膜径が新生児では 11 mm以上，1
歳未満では 12 mm以上，すべての年齢で 13 mm以上で
ある場合や，Haab線を認める場合には緑内障を疑う．
また，角膜径の拡大が目立たなくても前房の深化や眼軸
長が伸長することで眼球拡大が起こっている場合もあり
得るため，前房深度や眼軸長の測定も必要である．視神
経乳頭陥凹は典型的には同心円状に拡大し，CD比が 0.3
を超える場合や陥凹拡大の進行を認める場合，左右差が
ある場合は緑内障を疑う必要がある14）．成人の前眼部形
成異常患者に関しても同様に眼圧を複数の機器で測定し
経過観察を行う．眼底の透見が可能であれば網膜神経線
維層厚の菲薄化を，後眼部 OCTを用いて定期的に行っ
て経過をみていくことも緑内障発症の早期発見に有用で
ある．眼底については目視でスケッチする以外に，乳幼
児では RetCamの手持ち式広角撮影装置15），学童期以降
の小児や成人では眼底カメラがあれば眼底所見を記録に
残すことができ有用である．
　また角膜混濁があり，前眼部の透見が悪い場合には
UBMが有用であり16），前房隅角の状態（前房深度，開放
隅角か隅角の閉塞部分があるか，どのような範囲か），
角膜厚，角膜後部欠損，虹彩から立ち上がる索状物，水
晶体の位置異常の有無，無虹彩かどうかなどを把握する
ことができる．成人や検査の協力が得られる年齢以降で
は UBM以外に前眼部 OCTでも検査が可能である．前
眼部 OCTは UBMと比較して非接触であり，検査時間
も短時間で済むため有用である．
2．続発性眼合併症の発見に有用な検査

　乳幼児では視野測定ができず，OCTによる測定もで
きないことが多いため，緑内障の管理においては最初の
所見と比較していくことが基本となる．眼圧，屈折，角
膜径，角膜厚，眼軸長，CD比，網膜，UBMでの前房
深度や隅角の状態など，できる限り所見をそろえて記載
しておく．できれば前眼部，隅角，眼底などを写真撮影
して記録を残しておくことが望ましい．
　早期発見や管理に必要な検査項目を知ること以外に，
小児の発達時期の眼圧，眼軸長，屈折，視神経乳頭陥凹
などについて成人とは異なる正常値および特性を知って
おくことが大切である．小児の眼圧は啼泣時には高値を
とるため，非啼泣時に眼圧を測定する必要がある．反跳
式眼圧計は全身麻酔や鎮静なしに高い確率で幼少児の非
啼泣時の眼圧測定が可能である．しかし，眼圧測定が難
しい場合や前眼部および眼底検査を行う際には，入眠あ
るいは鎮静が必要な場合がある．内服・座薬で十分な鎮
静が得られない場合は全身麻酔下での検査を検討する必

要がある．全身麻酔下での検査が可能であれば，眼圧以
外に屈折，角膜径，角膜厚，眼軸長，前房・隅角所見，
眼底など必要と考えられる検査をすべて行う．
　学童期以降から成人においては，定期的な眼圧測定が
緑内障の早期発見につながる検査である．前眼部形成異
常のために角膜表面が不整な場合は正しく眼圧を測定す
ることが難しいため，複数の機器で眼圧を測定すること
が望ましい．
3．続発性眼合併症の管理に有用な検査

　前眼部形成異常の続発性眼合併症として，特に緑内障
を念頭に置く必要があることから，管理においても最も
重要な検査は眼圧となる．治療を始める際の眼圧が高値
で緑内障があると診断された場合，眼圧のコントロール
を行う治療（点眼・手術）が行われる．管理としては眼圧
がうまくコントロールされているか経過をみていくこと
になる．症例報告の中に，緑内障手術後に眼圧は正常に
コントロールされているにもかかわらず，片眼のみの眼
軸長が増大した症例があった17）．小児は 2歳頃までは眼
圧上昇が起きた際に角膜径の増大などを起こすことがあ
るのと同様に16）18），眼軸長が代償性に増大して眼圧が一
見正常に測定されていたと考えられる．そのため管理に
は定期的な角膜径および眼軸長測定が有用である18）19）．
眼軸長の伸長に伴う近視化は裸眼視力に影響を与える．
裸眼視力や屈折の変化に応じた屈折矯正や補装具が必要
な場合がある．角膜が白濁し隅角の透見ができない症例
においては開放隅角かどうか，もしくは開放隅角であっ
ても経過により隅角が閉塞していくことも考えられるた
め，眼圧上昇を認めた場合は UBM検査を行って以前の
隅角の状態と比較することは有用である16）．また眼圧が
正常範囲内に保たれていても視神経乳頭陥凹の拡大がみ
られれば緑内障の進行が考えられるため，定期的な視神
経乳頭陥凹の評価や視野検査も必要である．
4．現時点で緑内障がない症例に対する管理

　前眼部形成異常の病型の診断がついていると，おおよ
その緑内障の発症確率が分かる場合もある20）～24）．現時
点で緑内障が発症していないからといって将来にわたり
緑内障が発症しないわけではないため，成人になってか
らも緑内障を念頭に置いた管理と定期的な検査が必要と
なる．
　小児は身体の成長に伴い刻々と眼軸長や角膜径，眼圧
が変化していくので，その時々の正常値を知っておく必
要がある10）18）19）．また視神経乳頭陥凹の評価も成人と異
なるため25），その違いを理解しておく必要がある．小児
の眼圧は啼泣時には高値をとるため，反跳式眼圧計など
によっても眼圧測定が困難な場合には，入眠あるいは鎮
静させて安静時の眼圧を測定しなければならない．内
服・座薬で十分な入眠が得られない場合は全身麻酔下で
の検査を検討する必要がある．全身麻酔下での検査が可
能であれば，眼圧以外に屈折，角膜径，角膜厚，眼軸
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長，前房・隅角所見，眼底など必要と考えられる検査を
すべて行う．
　学童期以降から成人においては定期的な眼圧測定と視
野検査，可能な場合には視神経乳頭陥凹の評価が緑内障
の管理に必要である．前眼部形成異常のために角膜表面
が不整な場合は正しく眼圧を測定することが難しいた
め，複数の機器で眼圧を測定することが望ましい．
　なお，前眼部形成異常の診断における眼圧測定機器，
UBMおよび OCTでの有害事象は，今回，検討対象と
なったいずれの文献でも報告されていない．眼圧測定や
UBMを行う際に使用する局所麻酔についてのリスクは
低く，また適切な管理下での全身麻酔であればリスクは
低いと考える．
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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

診療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

診療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，
日本緑内障学会）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
診療ガイドライン統括委員会，診療ガイドライン事務局，診
療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


