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Ⅰ 定義，病因，疫学

�．定 義

網膜色素変性(retinitis pigmentosa：RP)は，視細胞お

よび網膜色素上皮細胞を原発とした進行性の広範な変性

がみられる遺伝性の疾患群である．多くは病初期に杆体

の変性が現れる．杆体の変性が先行し，徐々に錐体の変

性が生じるものを杆体錐体ジストロフィと称するが，RP

は一般にこれと同義的に理解されている．これらととも

に，生後早期に網膜変性を発症する Leber 先天盲，感音

難聴を合併する Usher 症候群や全身疾患に合併するも

の，脈絡膜の変性を主体とするものなども含めて ｢網膜

色素変性とその類縁疾患｣と一括りにして記載されるこ

ともある．錐体の機能障害から始まる錐体(杆体)ジスト

ロフィおよび，眼底の黄斑に両眼性，進行性の病変を呈

する黄斑ジストロフィは別の疾患群として区別されるこ

とが多い．RP は，2015 年 1 月 1 日より国が定める 110

／／疾病の指定難病の一つに認定された(http:／／www.nanb

／ ／you.or.jp／entry／337)．

�．病 因

遺伝子異常によって起こり，多くは単一遺伝子疾患で

ある．RPと関連する遺伝子が，現在 60 種以上報告され

／／ ／ ／ている(https:／／sph.uth.edu／Retnet／)．1 つの遺伝子の中

で複数の変異が原因として同定されているため，総数で

は 3,000 種以上の遺伝子変異が報告されている．RP に

関連する遺伝子の多くは，視覚サイクル，光シグナルト

ランスダクションなどの機能，視細胞の構造や維持に関

連するもの，網膜色素上皮で働く遺伝子であるが，機能

が未解明のものも少なくない．常染色体優性(AD：15〜

17％)，常染色体劣性(AR：25〜30％)，X連鎖性(XL：

0.5〜1.6％)のいずれかの遺伝形式をとるが，家系内に他

の発症者が確認できない孤発例(SP：49〜56％)も存在す

る1)2)
．

�．疫 学

�) 有病率

本邦では 4,000〜8,000 人に 1 人の割合で発症する．

1990 年の厚生省班研究の全国疫学調査では，日本全国の

患者数は約 23,000 人と推定され，2013 年の医療受給者

証保持者数厚生労働省患者調査では，27,937 人である．

�) 人種差

疾患頻度に関する人種差は小さいが，社会の婚姻に関

連する習慣や宗教に基づく近親婚の頻度に影響を受け

る．原因となる遺伝子の変化や変異の種類の頻度には違

いがある．常染色体劣性 RP において，我が国では

EYS遺伝子の変異が 20〜30％を占めるのに対し3)4)
，海

外では USH2A遺伝子の変異が多くを占める5)
．また，

常染色体優性 RPにおいては，米国および欧州ではロド

プシン遺伝子の変異が約 25％に認められるが6)
，我が

国では低頻度である7)8)
．

�) 性差

常染色体遺伝を示すものでは，性差はほとんどない．

X連鎖性遺伝の場合は，女性は保因者になるかごく軽度

の臨床症状を示すのみで，発症に至る例はきわめてまれ

である．

�) 視覚障害に占める頻度

RP は，先天盲の第 1位を占め，また緑内障，糖尿病

網膜症に次いで成人視覚障害原因疾患の第 3位に位置す

る(2006 年度の全視覚障害者数は約 310万人で，2001 年

度と比較し増加傾向である)．
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Ⅱ 病 型 分 類

RP の分類は，日本では臨床所見を判定基準の中心に

据え，典型的な臨床所見を呈する定型 RP と非定型 RP

に分類されてきたため，本ガイドラインも，従来の判定

基準に則った分類を採用する(表 1)．しかしながら，分

子遺伝学の進歩により，RP の原因遺伝子が数多く明ら

かになったことで，遺伝子異常やこれによって生じる分

子生物学的あるいは生化学的な異常を基準として分類を

試みることが，今後必要になってくると考えられる．前

述のように定型 RP は杆体錐体ジストロフィとほぼ同義

として扱われるが，RP には末期まで錐体細胞に障害が

生じない杆体ジストロフィも含まれる．杆体ジストロ

フィは，早い時期から錐体に機能障害が生じるタイプと

は明らかに視力予後が異なることから，本ガイドライン

では，杆体ジストロフィという概念を盛り込んだ．さら

に，臨床所見が典型的でない非定型 RP，全身疾患に合

併するRP，RP の類縁疾患に分類を行った．

�．定型 RP：杆体錐体ジストロフィ

杆体が先行して障害され，それに遅れて錐体が障害を

受けるタイプ．周辺部の視野障害とともに，視力低下，

中心付近の網膜感度の低下，色覚異常を比較的早期から

生じる場合がある．暗順応網膜電図(electroretinogram：

ERG)(杆体応答，フラッシュERG)の振幅低下に加えて，

明順応 ERG(錐体応答，フリッカ ERG)は種々の程度の

低下が認められる．光干渉断層計(optical coherence to-

mography：OCT)では比較的早期から黄斑部周囲網膜

の外層構造に変化が生じる．

このうち，杆体の障害が中心で，錐体は末期まで障害

を受けないサブタイプである杆体ジストロフィは，求心

性視野狭窄が高度な状態でも中心視力が保たれる症例が

多い．明順応 ERG は比較的保たれる．また，OCT で

も黄斑部周囲網膜の外層構造は比較的広い範囲で保たれ

ている．早期から視野欠損とともに視力低下が起こる症

例とは明らかに視力予後が異なることには留意が必要で

ある．

�．非定型 RP

�) 無色素性RP

RPの眼底に特徴的な色素沈着が認められないタイプ．

年齢が進むと色素沈着が目立つようになる症例も多く，

若年者の場合は定型 RP の初期の眼底を観察している可

能性もある．

�) 片眼性RP

片眼にのみ RP が認められるタイプ，もしくは RP の

病期に大きな左右差が認められるタイプ．続発性の網膜

変性との鑑別が必須となる．

�) 区画性RP

両眼対称性に 1もしくは 2象限の限られた網膜にのみ

特徴的な色素沈着を認めるタイプ．進行は緩やかで，夜

盲や視野障害などの自覚症状が乏しい症例も多く，多く

は予後良好である．ERGは比較的保たれている症例が多

い．

�) 中心型 RP，傍中心型 RP

暗順応 ERG(杆体応答，フラッシュ ERG)の振幅低下

に比較して，明順応 ERG(錐体応答，フリッカ ERG)の

振幅低下の程度は軽いが，網膜病変と視野異常が中心あ

るいは中心付近から生じるタイプ．夜盲は軽い．自覚症

状がほとんどない症例から視力低下を比較的早期より認

める症例まであり，病変の生じる場所によって視力の予

後はさまざまである．錐体杆体ジストロフィや Star-

gardt 病などとの鑑別は難しい場合がある．

) 色素性傍静脈周囲網脈絡膜萎縮

両眼性に網膜静脈周囲に限局した色素沈着を伴う網脈

絡膜萎縮を認めるタイプ．自覚症状がほとんどない症例

が多く，ERGの振幅低下も軽度のことが多い．また，

病変の進行も認めない症例が多い．炎症や感染などによ

る続発性網膜変性との鑑別が必要になる．

�) 白点状網膜症

黄斑部を除く網膜に白色から黄色の点状の孤立性病変

を幼少時より認め，加齢とともに密度が増加していく．

定型 RP と同様に進行性であり，色素沈着や網膜血管の

狭小化を伴い，夜盲や視野狭窄などの症状を認める．

ERGの振幅低下も認める．非進行性の夜盲が認められる

眼底白点症(白点状眼底)との鑑別が必要である．
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Ⅰ．定型網膜色素変性：杆体錐体ジストロフィ

Ⅱ．非定型網膜色素変性

�．無色素性網膜色素変性

�．片眼性網膜色素変性

�．区画性網膜色素変性

�．中心型，傍中心型網膜色素変性

．色素性傍静脈周囲網脈絡膜萎縮

�．白点状網膜症

Ⅲ．全身疾患に合併する網膜色素変性

�．Usher 症候群

�．Bardet-Biedl症候群

�．ムコ多糖症(Hurler 症候群，Scheie 症候群，Hunter

症候群，Sanfilippo 症候群)

�．Kearns-Sayre 症候群

．成人型 Refsum病

�．乳児型 Refsum病

�．その他(Alagille 症候群，Bassen-kornzweig 症候群，

Cockayne 症候群，Hallervorden-Spatz症候群，Rud

症候群など)

Ⅳ．網膜色素変性の類縁疾患

�．Leber 先天盲

�．コロイデレミア

�．クリスタリン網膜症

�．脳回転状網脈絡膜萎縮

表 1 網膜色素変性の分類



�．他臓器疾患あるいは全身疾患に合併する RP

�) Usher 症候群

難聴に RPを伴う症候群性の疾患である．Usher 症候

群は RPとは別に，国が定める 110 疾病の指定難病の一

／／ ／ ／つに該当する(http:／／www.nanbyou.or.jp／entry／3146)．

難聴の程度は中等度〜重度難聴までと幅広く，先天性に

発症する例がほとんどを占める．RPは遅発性に発症し，

徐々に視野狭窄が進行して社会的失明となる例がある．

日本では人口 10万人あたり約 6.7 人の頻度．常染色体

劣性の遺伝形式をとる疾患であり，以下の 3つのタイプ

が存在する．タイプ 1：先天性の高度〜重度難聴を呈す

る．両側前庭機能障害を伴う例が多く，視覚症状は 10

歳前後より生じる．タイプ 2：先天性の高音障害型難聴

を呈する．視覚症状は思春期以降に生じることが多く，

前庭機能は正常である例が多い．タイプ 3：進行性の難

聴を呈し，前庭機能障害の有無，および視覚症状の発症

時期はさまざまである．原因遺伝子としては 10 種類，

すなわちタイプ 1 は MYO7A，USH1C，CDH23，

PCDH15，USH1G，CIB2，タイプ 2 は USH2A，

GPR98，DFNB31，タイプ 3 は CLRN1が同定されて

いる．内耳(特に有毛細胞)と網膜(視細胞)に共通する疾

患発症メカニズムと内耳特有の疾患発症メカニズムの組

み合わせによる病態が推定されている．他にも難聴と

RP を呈する疾患が存在しているため，他の随伴症状を

確認することが重要である．また，一部の原因遺伝子で

は，難聴を伴わない RPにおいても遺伝子変異が観察さ

れている．

�) Bardet-Biedl症候群

肥満，RP，性器発育不全，精神遅滞，指趾の奇形(多

指症，合指症)を主徴とする常染色体劣性遺伝性疾患．定

型 RPとは異なり，黄斑の萎縮が比較的早期に認められ，

視力が低下する症例が多い．本邦では Laurence-Moon-

Biedl症候群と呼ばれることも多いが，厳密には別の疾

患を指す．

�) ムコ多糖症

ⅰ) Hurler 症候群

a-L-イズロニダーゼの先天的な欠損によるムコ多糖症．

常染色体劣性の遺伝形式をとる．RP に加え，ムコ多糖

症に共通する，Gargoyle顔貌，知能障害，水頭症，感

音性難聴，関節拘縮，ヘルニア(臍，鼠径)などが認めら

れる．その他の眼所見としては，進行性の角膜実質混濁

が認められる．

ⅱ) Hunter 症候群

イズロン酸-2-スルファターゼの先天的な欠損によるム

コ多糖症．X 連鎖性の遺伝形式をとる．RP に加え，ム

コ多糖症に共通する Gargoyle顔貌，知能障害，水頭症，

感音性難聴，関節拘縮，ヘルニア(臍，鼠径)などが認め

られる．その他の眼所見として，頻度は低いが角膜病変

が認められる．

�) Kearns-Sayre 症候群

ミトコンドリア病の一つで，進行性の外眼筋麻痺に胡

麻塩状眼底を呈する RPと心伝導障害を合併する．孤発

型．小児期から成人で発症．その他の眼所見として，眼

瞼下垂が認められる．

) 成人型 Refsum病

ペルオキシソームに局在する酵素(フィタン酸オキシ

ダーゼ)の欠損で生じるペルオキシソーム病の一つ．常

染色体劣性の遺伝形式をとる．20歳前後に発症．RP に

加え，小脳失調，多発性ニューロパチーが認められる．

�) 乳児型 Refsum病

ペルオキシソーム形成異常症の一つ．常染色体劣性の

遺伝形式をとる．乳児期に発症．RP に加え，顔貌異

常，難聴，肝腫大，発達遅滞が認められる．幼少期に死

亡する例が多い．その他の眼所見として，眼振が認めら

れる．

�) その他

Alagille 症候群，Bassen-kornzweig 症候群，Cockayne

症候群，Hallervorden-Spatz症候群，Rud 症候群など，

まれな疾患との合併も報告されている．

Ⅲ 網膜色素変性の類縁疾患

�．Leber先天盲

1869 年に Leber によって報告されたRPの類縁疾患で，

生後早期(多くは生後 6か月以内)より高度に視力が障害

される．これまでに 17種類以上の原因遺伝子が同定され

ており，ほとんどが常染色体劣性遺伝の形式をとる．臨

床所見は多様であるが，次の 4つの臨床的な特徴を有す

る．生後早期からの高度な視機能障害，感覚性眼振，対

光反射の欠如もしくは高度障害(黒内障瞳孔)，ERGの異

常(消失型もしくは著しい減弱)である．眼底所見は症例

によりさまざまである．

�．コロイデレミア

CHM遺伝子(Rab escort protein-1：REP-1)の異常によ

り生じるX連鎖性遺伝の疾患で，幼少期より発症して，

網脈絡膜萎縮は緩徐に進行する．RPと同様に，幼少期よ

り夜盲を自覚することが多く，進行性の視野障害，視力

障害を呈するが，視力は比較的後期まで健常に保たれる

ことが多い．視野検査では，初期は輪状暗点を示すが，

後期には求心性狭窄を示す．蛍光眼底造影検査では，網

膜色素上皮の萎縮により，脈絡膜血管が容易に透見でき

る．ERGは初期より振幅の低下を認める．

�．クリスタリン網膜症

CYP4V2遺伝子の異常により生じる疾患．常染色体劣

性の遺伝形式をとる．網膜や周辺部角膜表層に閃輝性の

結晶沈着物であるクリスタリン顆粒の沈着を認める．RP

と同様に進行性の視野障害，視力障害を呈するが，予後

は症例によってさまざまである．
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�．脳回転状網脈絡膜萎縮

オルニチンアミノトランスフェラーゼ(Ornithine ami-

notransferase：OAT)の先天的な欠損による代謝性，進

行性の網膜脈絡膜の変性疾患である．常染色体劣性の遺

伝形式をとる．OAT 欠損のため，著しい高オルニチン

血症ならびに高オルニチン尿症がみられる．初期症状と

して夜盲が認められ，進行性の視野狭窄と視力低下を認

めるようになる．中間周辺部に認められる網脈絡膜萎縮

像と後囊下白内障は特徴的な所見である．

Ⅳ 診 断

�．診断基準(認定基準)

RP の認定基準を表 2 に示す．指定難病の申請に際し

必要な臨床調査個人票の記載は，2015 年 1月 1日からは

都道府県知事により指定された｢難病指定医｣の資格を持

つ医師のみが行えることになった．

�．自 覚 症 状

�) 夜盲

夜間や暗所での視力低下や，暗順応の遅延は最初に現

れる症状の一つであるが，発症時期はさまざまである．

杆体機能の低下により早期から自覚する場合もあれば，

杆体の減少が進行して自覚する場合が想定される．生活

環境によっては，ほとんど自覚していない例もあるが，

経過とともに進行を訴える．

�) 視野障害

中間周辺部視野の障害を成人になって自覚する例が多

い．視野の欠損はより周辺に広がっていくとともに，中

心近くにも及ぶ．進行例では，しばしば中心にのみ視野

が残存する．一部に下方の視野が広く残存するものがあ

る．多くは左右対称性の変化を示す．

�) 視力障害

視力障害の現れかたはさまざまで，かすみ感，コント

ラストの弱い文字や罫線の読みとりの困難，像の一部の

欠損，歪みなどの訴えがある．定型 RP では，初期には

杆体の変性のみであるために，視力障害はみられないこ

とが多い．病気の進行に伴い，錐体の変性が生じてくる

と視力障害が出現する．一般的には病状の進行はきわめ

て緩徐であり，発症から失明に至るまでには数十年を要

するといわれている．進行速度には個人差があり，幼少

時にすでに発病している重症の場合には 30〜40代のうち

に失明に至ることもあるが，80歳になっても不自由を感

じない視力を保つ例もある．周辺視野の狭窄とは独立し

た形で，中心暗点が現れ視力障害を来す例もある．囊胞

様黄斑浮腫(cystoid macular edema：CME)を合併する

場合は，比較的早期から中等度の視力低下を呈すること

がある．黄斑の変性，網膜前膜や黄斑牽引症候群の合併

により，左右の像の大きさの違いや変視，歪視を自覚す

る．

�) 羞明・昼盲

視力障害と関連する症状として羞明(眩しさ)を訴える

例が多い．昼盲は暗いところで視力が改善する状態を指

す．いずれも，錐体機能障害の表れと考えられる．白内

障による光の散乱に伴う羞明や昼盲と，網膜機能障害に

伴うものとの鑑別は重要である．

) その他の眼症状(霧視，光視)

視力障害が顕著になるとともに，外界と関係なく色の

ついた光や点滅する光のようなものを感じることがある．

一過性のものもあれば，終日続くものもある．人物の顔

や動物などの幻視が現れることがある(CharlesBonnet 症

候群)．

�．問 診

�) 現病歴

発症(自覚症状出現)の時期，視力の推移，夜盲，昼盲，

視野狭窄の出現の時期について聴取する．実生活におい

て，視覚に関連するさまざまなエピソード(小児期の夕方
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� 自覚症状

①夜盲

②視野狭窄

③視力低下

④羞明(または昼盲)

� 臨床検査所見

(1) 眼底所見

網膜血管狭小

粗造な網膜色調

骨小体様色素沈着

多発する白点

視神経萎縮

黄斑変性

(2) 網膜電図の異常(減弱型，陰性型，消失型)

(3) 眼底自発蛍光所見で網膜色素上皮萎縮による過蛍光ま

たは低蛍光

(4) 光干渉断層計で中心窩におけるエリプソイドゾーン

／(IS／OS)の異常(不連続または消失)

� 診断の判定

①進行性の病変である．

②自覚症状で，上記のいずれか 1つ以上がみられる．

③眼底所見で，上記のいずれか 2つ以上がみられる．

④網膜電図で，上記の所見がみられる．

⑤炎症性または続発性でない．

上記，①〜⑤のすべてを満たすものを，指定難病として

の網膜色素変性と診断する．

� 重症度分類

重症度分類のⅡ，Ⅲ，Ⅳ度の者を対象とする．

Ⅰ度：矯正視力 0.7 以上，かつ視野狭窄なし

Ⅱ度：矯正視力 0.7 以上，視野狭窄あり

Ⅲ度：矯正視力 0.7 未満，0.2 以上

Ⅳ度：矯正視力 0.2 未満

表 2 網膜色素変性の認定基準

注 1：矯正視力，視野ともに，良好な方の眼の測定値を用い

る．

注 2：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．



での経験，書類の読みとり，階段の上り下り，自動車の

運転，人混みでの移動など)についての具体的な質問は，

症状の把握に役立つ．

�) 既往歴

全身疾患の有無，治療歴，食習慣，薬物摂取の有無(抗

精神病薬，クロロキン製剤)が必要になる．鑑別のため，

小児期の手術例(多指症など)，聴力障害やその他の神経

疾患有無の確認を行う．

�) 家族歴

家系構成員，発端者と類似した症状や視覚障害，聴覚

障害を持つ構成員の有無について聴取する．同じ家系内

において，錐体ジストロフィや夜盲性疾患として診断を

受けている構成員がいる可能性もある．診断が確定して，

ある程度疾患の理解と疾患への受容ができてから，必要

に応じて，改めて家族歴を聴取する意義を説明し確認を

とる．

�．眼科学的検査

�) 視力検査

裸眼視力とともに，他覚的屈折検査の結果をもとに矯

正視力を測定する．RP では，視力検査表の種類や室内

の照明などの影響を受けやすい．また，視野狭窄のため，

視標を見つけることが困難な場合がある．日常的に継続

して装用可能な眼鏡やコンタクトレンズでの矯正視力も

確認しておくことが望ましい．

�) 視野検査

ⅰ) 動的量的視野検査

Goldmann型視野計が主に用いられる．初期から中期

の段階では，網膜変性部位に一致して，輪状，地図状暗

点がみられ，末期には求心性視野狭窄が認められる．骨

小体様色素沈着を欠く無色素性 RP患者では視野検査が

発見の手掛かりになることもある．中心型 RP では中心

暗点を認める．病初期の視野狭窄のスクリーニングに有

用であるとともに，周辺部を含めた視野全体の状態の把

握ができるため，視野障害の程度判定に用いられてい

る．視野狭窄の進行の定量化や，治療効果の判定には，

検査結果のばらつきが課題となることがある．安定した

結果を得るためには，熟練した検査員による実施が不可

欠であるとともに，被検者の状態を考慮する必要があ

る9)
．

ⅱ) 静的視野検査

静的自動視野計を用いて行われる．中心 30度内の評価

に優れ，定量化された測定結果が得られるため，中等度

以上に進行した症例においては，視野変化を定量的に求

めることに適している．Humphrey 視野計(Humphrey

field analyzer：HFA)を用い HFA10-2プログラムで計

測した場合，視力予後や視機能の評価にmean deviation

(MD)値や中心 4点の網膜感度を用いた解析が有用であ

ることが報告されている10)11)
．

�) 細隙灯顕微鏡検査

細隙灯顕微鏡検査は，基本的な検査である．本検査で

は，角膜，前房，水晶体，前部硝子体などの観察に加え，

前置レンズの併用により，眼底を詳細に観察する．

ⅰ) 角膜

典型的な RPと直接関連する角膜合併症の報告はない

が，類縁疾患である Leber 先天盲には円錐角膜を合併し

うることが報告されている．また，クリスタリン網膜症

では，角膜にも微細な閃輝性の結晶沈着物を認めること

がある．

ⅱ) 前房・隅角

急性緑内障発作を生じた症例が約 1％であったと報告

されている12)
．また Zinn小体脆弱化による水晶体亜脱

臼や脱臼に伴い，急性緑内障発作を生じる症例がある．

初診時ならびに経過観察中に散瞳前の前房深度と閉塞隅

角の有無を確認することは重要である．

ⅲ) 水晶体

しばしば，比較的若い時期から白内障が認められる．

後囊下混濁は特徴的で約 25〜40％の患者に認められると

報告されている13)
．また，Zinn小帯脆弱化による水晶体

動揺，水晶体亜脱臼や脱臼が認められる場合があり，特

に白内障手術を予定している場合は術前の評価は必須で

ある14)
．すでに白内障手術を受けている場合，後発白内

障や前囊収縮が高頻度に認められるため，評価が必要で

ある．後発白内障による視機能への影響が予想される場

合は，YAGレーザーなどによる後囊切開の適応となる．

ⅳ) 前部硝子体

スリット光を細くして水晶体の後方を観察すると前部

硝子体に混濁がみられる症例がある．また前部硝子体内

に細胞を認めることがあり，その程度，視機能や病期の

活動性との関連が注目されている15)
．

ⅴ) 眼底

前置レンズの併用により，網膜を立体的に観察するこ
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図 1 骨小体様色素沈着を認める網膜色素変性の典型

例．

63歳女性，矯正視力 0.8．



とができる．特に，黄斑部の性状の観察には適している

(眼底検査の項を参照)．また，硝子体の特徴として，硝

子体混濁，星状硝子体症や硝子体囊胞が健常者に比べて

高い頻度で認められる．

�) 眼底検査

特徴的な所見として，周辺部網膜に骨小体様や点状，

斑状の色素沈着がみられるが(図 1)，初期には色素むら

が観察されるだけのこともある(図 2)．これらは視細胞

変性に伴う網膜色素上皮の変性の結果と考えられる．ま

た，進行に伴って網膜血管の狭細化，視神経乳頭の蒼白

化がみられる場合が多いが(図 3)，良好な色調を保つ症

例もある．症例によっては，CME，網膜前膜，黄斑円

孔，中心窩分離のような黄斑部病変，乳頭ドルーゼン(図

4)，硝子体囊胞(図 5)を伴うことがある．また，まれに

若年者の RPで周辺部網膜に硬性白斑を伴う滲出性網膜

剝離を生じることや，視神経乳頭部に新生血管を生じる

ことがある．初期の病変は血管アーケード近くの網膜中

間部で輪状に所見を呈することが多いが，症例によって

はより後極部に近い部分の輪状，あるいは最周辺部から

始まる場合もある．経過とともに徐々に病変の範囲が広

がるのが特徴である．区画性 RPの場合は，左右眼対称

に一部の区画のみに変性所見がみられ，時にほとんど進

行しない例もある．

) ERG(図 6)

ERGは，初期から消失型もしくは a波，b波の振幅低

下を示す．通常，杆体応答は錐体応答よりも先に減弱さ

れ，錐体応答と比較し杆体応答が優位に障害される．錐

体応答が優位に障害されている場合には，錐体ジストロ

フィを疑うべきである．一般的には定型 RP では消失型

を示すが，非定型 RP では消失型ではなく，わずかに反

応が記録されることが多い．診断確定および指定難病の

新規申請の際には必須の検査である．初期の RPは網膜

血管の狭細化のみを呈し，しばしば眼底所見だけでは診

断が困難なことがあり，その際には ERGが有用となる．

�) OCT

近年，OCTは RP の臨床でも広く使用されている．

OCTでは視細胞外節の消失やそれに続発する視細胞体の

変性による外顆粒層の菲薄化，網膜色素上皮の障害など
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図 2 周辺部網膜の色調変化を認める比較的軽度の症

例．

69歳女性，矯正視力 1.0．

図 3 血管の狭細化が進行し視神経乳頭の退色を認める

症例．

58歳女性，矯正視力指数弁．

図 4 視神経乳頭ドルーゼン．

48歳女性．

図 5 硝子体囊胞．

48歳女性．



を直接に観察することができ，病状の把握，病態の理解

などにも大きく貢献しており，2014 年からは診断基準に

加えられ，臨床の現場において重要な検査の一つとなっ

／ている．特に，エリプソイドゾーン(IS／OS ライン)が病

状の進行に伴いその連続性を失い，やがて消失する．さ

らに視細胞の障害が進むと外境界膜が消失し，外顆粒層

が菲薄化する16)17)とともに変性した網膜色素上皮細胞が

外顆粒層へ遊走するような像が認められる(図 7)．しば

しば RP に合併する CMEや黄斑前膜は検眼鏡的には観

察が難しい場合もあり，OCTが有用である18)19)
．その

他，黄斑円孔，中心窩分離症といった黄斑病変が合併す

ることがある．利便性と有用性の高い OCTであるが，

初期 RP における周辺部での変化は OCTの測定範囲の

限界から評価ができず，また後期においては視細胞の障

害が強くなりエリプソイドゾーンがほぼ消失するため定

量的な評価が行えないなどの限界もある．RP の網膜の

質的変化を検眼鏡的に十分に観察し，視野や ERGなど

の機能検査と合わせて総合的に評価することが重要と考

えられる．

�) 眼底自発蛍光

眼底自発蛍光(fundus auto-fluorescence：FAF)は，網

膜色素上皮の機能を反映しており，初期には過蛍光を，

網膜色素上皮の障害が高度になる末期には障害部位に一

致して低蛍光を示す．また，定型例では黄斑周囲にリン

グ状に FAFの過蛍光領域がみられ，リング内側境界よ

り内側では，エリプソイドゾーンおよび外境界膜が存在

し，網膜外層は保たれている(図 8)．リングに一致する

部位ではエリプソイドゾーンは消失し，リングの外側で

は外境界膜も消失し，網膜外層は菲薄化している20)
．

FAFは非侵襲的な検査で，経過観察に有用である．

4) 色覚検査

仮性同色表，PD-Farnsworth dichotomous test panel

D-15(パネル D-15)，Farnsworth-Munsell 100 hue test

(100ヒューテスト)による検査が用いられる．視力低下

がある例では色覚障害を伴うことが多く，後天青黄色異

常が高頻度に検出される．錐体機能の低下とともに，色

覚障害は強まる．色名呼称検査による色誤認の確認は実

生活での助言に役立つという指摘もある．

5) フルオレセイン蛍光眼底造影

眼底病変の確認とその経時的観察，CMEの検出に有

用である．網膜色素上皮萎縮の広がりを確認する網膜色
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図 6 全視野刺激網膜電図(ERG)．

上：消失型，中：減弱型，下：正常反応．目盛りは縦方

向 100 mV，横方向 20 msec．

図 7 網膜色素変性の光干渉断層計(OCT)画像．

／エリプソイドゾーン(IS／OS ライン)，外境界膜の消失，外顆粒層の菲薄化(矢印)と網膜色素上皮層の菲薄

化，外顆粒層内の色素顆粒(矢頭)が観察される．



素上皮萎縮によるびまん性のwindow defect，顆粒状の

過蛍光が観察される．脈絡膜萎縮が進行すると低蛍光と

なる．網膜血管からの色素漏出を伴うこともある．近年，

侵襲の少ない OCT，FAFによる観察が可能になったた

め，診断的な意義は低くなり，難病の認定基準からは除

外されたが，CMEの原因の鑑別，網膜新生血管，硝子

体出血などの網膜血管の異常が疑われる場合，他の疾患

との鑑別などで必要に応じて行われる．実施にあたって

は十分な問診を行い全身状態を把握するとともに，まれ

に，ショック，アナフィラキシー様症状などの重篤な過

敏症状が現れることがあることに留意して状態の観察と

十分な準備を行う．

10) 遺伝学的検査

いわゆる遺伝子診断は，医療における遺伝学的検査と

して位置づけられている．遺伝学的検査は主に診断を目

的とした生殖細胞系列の遺伝子解析にあたる．ゲノムお

よびミトコンドリア内に原則として生涯変化しない，個

体が生来的に保有する遺伝学情報を明らかにする検査で

ある．診断，予後の推定とカウンセリング，治療を行う

ための検査として重要性が近年増している．DNAを用

いた遺伝学的検査には，遺伝子の塩基配列の変化や構造

を検出することが主体となる．疾患の原因となる遺伝子

の変化を調べるためには，患者のゲノム DNAから候補

となる遺伝子の主にコーディング領域のエクソンとその

近辺について増幅し，シークエンサーを用いて塩基配列

の決定を行うことが多い．近年まで用いられてきたシー

クエンサーのほとんどは，Sanger法の原理に基づくも

のであったが，多数の遺伝子を解析する RPの解析にお

いては，高密度に任意の DNA配列を並べた DNAマイ

クロアレイを用いて，既知の遺伝子変異のスクリーニン

グを行う方法が普及している．さらに近年は，Sanger

法とまったく異なった原理で高速にシークエンシングが

可能な次世代シークエンサーを用いた解析が用いられる

ことが多くなった．遺伝相談とともに，遺伝子診断を希

望されたり勧められたりして受診をされる例も多いが，

多くの疾患では，遺伝学的検査は疾患の診断に確定的な

ものにはなっていない．遺伝子診断を受けなければ，遺

伝の相談が受けられないと誤解されている例もあり注意

が必要である．近年は，臨床遺伝科を有する病院も増え

てきており，診療のほかに遺伝カウンセリングが行われ

ている．遺伝学的検査においては，日本医学会 ｢医療に

おける医学的検査・診断に関するガイドライン(2011 年

／／2 月)｣ に準じて行われることが求められる(http:／／

／ ／jams.med.or.jp／guideline／genetics-diagnosis.pdf)．疾患

の研究を目的とした遺伝子解析については，｢ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針｣(平成 25 年文部科

／／学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号)(http:／／

／ ／ ／www.lifescience.mext.go.jp／files／pdf／n1115_01.pdf)に基

づいて，それぞれの研究機関での倫理委員会の審査を受

けて行われる．

原因遺伝子の検索は，標的とする遺伝子の塩基配列の

解読(DNAシークエンシング)によるが，測定機器(DNA

シークエンサー)の進歩に伴い，より多くの遺伝子の配列

を短時間で解読できるようになり，遺伝子変異の検出率

は向上しつつある．また同定された遺伝子変異が過去に

報告されたものでなく，新規の遺伝子変異であった場合，

患者の発病に関与しているかどうかを確認するには，家

系内の発症者と非発症者における遺伝子変異の有無を確

認する必要があるが，実際には患者以外の遺伝子検査を

行うことは困難であることも多く，コンピュータで蛋白

質の立体構造や機能を予測するプログラムを用いて病気

の原因となりうるかどうか in silicoで調べる方法が用い

られる21)
．しかしながら，こうした方法を用いても，RP

患者における遺伝子変異の検出率は常染色体優性遺伝で

35〜60％，常染色体劣性遺伝あるいは孤発例で 30〜50

％，X 連鎖性遺伝で 16〜36％にとどまっており7)
，RP

における病因および遺伝性に未解明の部分が多いことが

示唆される．

本邦における RPのそれぞれの遺伝形式において主な

原因遺伝子が同定された割合は，常染色体優性遺伝のう

／ち RHO(4〜9％)7)8)，RDS／PRPH2(5％)7)8)，PRPF31

(4〜7％)7)8)，SNRNP200(4％)7)，GUCA1B(7％)7)，常
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図 8 定型網膜色素変性の眼底写真(上)，眼底自発蛍光

(中)と一致する部位の OCT像(下)．

眼底自発蛍光では黄斑周囲に輪状の過蛍光領域が観察

され，これは OCTでは正常領域と変性領域の移行部

に相当する．



染色体劣性遺伝では EYS(18〜30％)3)4)7)8)，USH2A

(4〜9％)7)22)，RP1L1(5％)7)，PDE6B(3％)7)，CRB1

(1.3％)7)などがあり，X連鎖性遺伝では RPGR(50％)7)

がある．

11) その他

ⅰ) 暗順応検査

明所から暗所に移行したときの順応状態の検査．暗順

応計を用いた自覚的検査で行われることが多い．光覚閾

値を縦軸に，時間を横軸においた暗順応曲線を描く．正

常暗順応曲線は錐体成分と杆体成分からの 2つの曲線か

らなり，第一次暗順応曲線と第二次暗順応曲線という．

両者の交点を Kohlrausch屈曲点という．小口病や白点

状眼底においては，長時間の暗順応で閾値が回復する

が，RP においては杆体成分の反応がなくなり Koh l -

rausch屈曲点が検出されないことが多い．

ⅱ) 聴力検査

感音難聴と RP を合併する Usher 症候群の診断のた

め，必要に応じて行う．聴覚障害がある場合には，視覚

障害が合併することで，手話などの視覚情報に依存した

コミュニケーションが困難になる可能性があり，適切な

対応が必要になる．

Ⅴ 鑑 別 診 断

�．遺伝性網膜変性疾患・網膜ジストロフィ

�) 錐体ジストロフィ

進行性の錐体障害を示し，杆体の機能は正常あるいは

軽度の異常を示す．20〜40代に両眼性の視力低下と色

覚異常を生じる．標的黄斑症(bullʼs eye maculopathy)と

称される特徴的な眼底所見を呈することが多い．明順応

ERGは振幅低下を示すが，暗順応 ERGは正常の場合も

認められる．

�) 錐体杆体ジストロフィ

進行性の錐体障害に加え，徐々に進行する杆体の機能

異常を伴うため，視力低下や色覚異常に加え，夜盲や周

辺部の視野狭窄を生じる．眼底は標的黄斑症に加え，周

辺部網膜の色素沈着を伴う変性を示し，進行例では杆体

錐体ジストロフィとの鑑別が困難になる．明順応 ERG

の振幅低下が暗順応ERGよりも優位である．

�) Stargardt 病

10〜20代に両眼性の視力障害を生じる．眼底は黄斑

部に beaten-metal様の反射を示す網膜色素上皮の萎縮

とその周囲に黄白色斑(yellow-white fleck)を伴う．

ERG 所見は病期によりさまざまである．フルオレセイ

ン蛍光眼底造影では黄斑部のwindow defect による過蛍

光と，dark choroid と称される背景蛍光の低蛍光が特徴

的である．原因遺伝子は ABCA4遺伝子で，遺伝形式は

常染色体劣性遺伝である．定型的 RPと診断されている

症例においても ABCA4遺伝子を持つ例があり，進行例

ではRPとの鑑別が困難になる．

�) 小口病

｢金箔の剝げかかったような｣と称される特徴的な反射

を示す眼底所見を有し，先天性，停止性の夜盲を示す．

夜盲以外の症状はなく，視力，視野，色覚は正常である

ことがほとんどである．しかし，長期に経過をみるとRP

と同様の網膜変性を認める例もある．フラッシュERGで

は陰性 b波を示し，長時間の暗順応により振幅が回復す

る．長時間の暗順応により上記の特有の眼底所見が消失

すること(水尾-中村現象)も診断的意義が高い．遺伝形式

は常染色体劣性で，我が国ではアレスチン遺伝子の異常

によるものが多い．

) 先天停止性夜盲

杆体機能が完全に消失している完全型と杆体機能が残

存している不全型がある．眼底はともに正常であるため，

診断には ERGが不可欠であり，フラッシュERGではど

ちらも陰性 b波を示す．また，不全型では錐体機能の低

下のため，錐体系 ERGは振幅の低下が認められる．完

全型は，常染色体劣性もしくはX連鎖性遺伝．不完全型

は，X連鎖性遺伝である．

�) 眼底白点症(白点状眼底)

特徴的な小白点をアーケードから周辺部に無数に認め

る．夜盲は幼少時より認められるが，通常は進行するこ

とがなく，視力や視野検査は正常で色覚異常も認めない．

暗順応 ERGは振幅の低下が認められるが，暗順応時間

を 2〜3時間に延長すると正常に近い反応を示す．フラッ

シュ ERGも同様で，陰性 b波を示していたものがほぼ

正常まで増大する．明順応 ERGの反応は通常正常であ

るが，黄斑変性や錐体ジストロフィを合併する症例が近

年報告されており，その場合は明順応 ERGの振幅は低

下し，視力低下や中心暗点を生じる．原因遺伝子として

は RDH5遺伝子がほとんどで，遺伝形式は常染色体劣

性がほとんどを占める．前述の白点状網膜症との鑑別が

重要となる．

�) 若年網膜分離症

中心窩の車軸状囊胞様変化と周辺部の網膜分離を特徴

とするが，分離が消失している例もある．フラッシュ

ERGでは陰性 b波を示すことが多い．幼少期より視力低

下を来すことが多い．原因遺伝子は RS1遺伝子で，遺伝

形式はX連鎖性遺伝である．

�．後天性網膜変性

鑑別すべき疾患は，色素沈着を来す網膜疾患全般であ

り，以下に感染性とその他の続発性の代表的なものを示

す．一部の症例では変性が進むと進行した RPとの鑑別

が困難な場合があるが，診断には十分な病歴の聴取，眼

底所見の左右差，ERGの変化などがポイントとなる．

�) 感染性網膜変性

ⅰ) 風疹

先天性風疹の眼合併症のなかでは網膜炎の頻度が一番

高く，色素沈着の状態は多岐にわたる23)
．特に難聴を伴
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う症例ではUsher 症候群との鑑別が重要となる．

ⅱ) 梅毒

先天性ないし後天性梅毒に伴って発症し，先天性梅毒

では実質性角膜炎を伴うことが多い．色素沈着を来す網

膜炎は網脈絡膜瘢痕に伴うことが多いが，骨小体様色素

沈着は比較的まれである．

ⅲ) その他の感染症

トキソプラズマやヘルペス感染で色素沈着を来す網膜

炎が認められることがある．

�) その他の続発性網膜変性

ⅰ) 悪性腫瘍随伴網膜症

腫瘍によって産生された自己抗体が網膜を障害し，視

機能障害を来すものを悪性腫瘍随伴網膜症(cancer-asso-

ciated retinopathy：CAR)24)という．比較的まれな疾患

であるが，眼科での診断が全身の診断のきっかけとなる

こともあり知識を持っていることが重要と考えられる．

肺癌，特に小細胞肺癌が最も多く25)
，癌細胞と網膜の共

通特異抗原に対する抗リカバリン抗体などの自己抗体が

網膜の視細胞を傷害することで生じると考えられてい

る26)27)
．おそらく杆体と錐体が同時に障害されるため，

急激に進行する夜盲，羞明，視力低下，視野狭窄を来す

ことが多いが，眼底所見は比較的軽微な色素異常が広範

囲に認められる程度である．他に，悪性黒色腫に合併す

る悪性黒色腫随伴網膜症(melanoma-associated retinop-

athy：MAR)や，自己抗体を産生するが悪性病変を伴わ

ない自己免疫性網膜症(autoimmune retinopathy：AIR)

も類縁疾患である．

ⅱ) 薬剤性網膜変性

色素沈着を伴う網膜変性を来す薬物としては抗マラリ

ア薬のクロロキン28)がある．海外では，その誘導体であ

るヒドロキシクロロキンとともに関節リウマチや全身性

エリテマトーデスの治療に用いられている29)
．日本国内

では，1955 年頃から製造販売されたクロロキン製剤に

よる網膜症の発生があり，1974 年以降クロロキンの製

造販売は中止となっていた．2015 年になり，ヒドロキ

シクロロキンが全身性エリテマトーデスおよび皮膚エリ

テマトーデス治療薬としての承認を得て国内で販売され

ている．

クロルプロマジンなどの一部のフェノチアジン系の抗

精神病薬を高用量で長期間摂取すると色素沈着を伴う網

膜炎が発症する可能性がある30)
．

ⅲ) 外傷性網膜変性

外傷により網膜色素上皮が障害され，その部分からメ

ラニン色素が網膜内に侵入して血管周囲に集積し骨小体

様色素沈着が生じる31)
．通常は片眼性であることで鑑別

される．自然治癒した網膜剝離でも同様の変化を示すこ

とがある．

Ⅵ 治 療

�．内 服 治 療

RPには確立した治療法がないため，｢進行を遅らせる｣

ための治療法としてのサプリメントや内服薬が使用され

ることがある．以下に臨床にて使用されている一部のサ

プリメントや内服薬を示した．どれも効果に関しては明

確な結論には至っておらず，内服や摂取のメリットと(精

神的なものや生活への影響を含めた)デメリットを患者と

十分に相談したうえで使用されるのが望ましいと考えら

れる．

�) アダプチノール

アダプチノール®(ヘレニエン)はカロテノイドの一種で

あり，その構造の基本はビタミンAの二量体で，その両

端にエステル結合を有している．アダプチノールはロド

プシンの再生に関与し暗順応が改善すると 1950 年代に

Studnitzにより報告され32)
，保険適用となった．日本で

は比較的広く使用された歴史があるが，進行の抑制効果

などは現在まで十分に解明されていない．化学構造から

ルテインと同様の効果を持つと推定される．

�) 循環改善薬

カリジノゲナーゼは膵由来の蛋白質分解酵素で，血中

でキニンを遊離させることで血管が拡張し，網膜循環が

改善するとされている．

�) ビタミン剤

ⅰ) ビタミンA

ビタミン Aの誘導体である cis-レチナールは視覚に

不可欠であり，視物質 cis-レチナールが trans-レチナー

ルへと光異性化することが視覚の初現象である．ビタミ

／ン Aの内服(15,000 U／日)を年単位で継続すると，RPで

ERGの悪化を数パーセント遅らせるという報告33)がある

ため臨床では比較的よく使われているが，視力と視野に

関しては改善した報告はなく34)
，さらなる検討が必要で

ある．長期間に及ぶ過剰摂取では肝機能障害などの副作

用が報告35)されている．また，喫煙者では肺癌リスクの

増加，妊娠中の過剰摂取では胎児の催奇形性の可能性な

ども知られているため36)
，特に注意が必要である．

ⅱ) ビタミン E

ビタミン Eは抗酸化作用に伴い網膜の変性を抑制する

可能性があるとされているが，過剰摂取では変性を進行

させるという報告34)もある．

�．合併症の治療

�) 白内障

白内障は，若年から中央の後囊下混濁を認めることが

多く，平均発症年齢は 47.5歳である13)37)
．水晶体混濁が

視軸にかかり視機能に影響している場合には，白内障手

術を考慮する．OCTで黄斑部にエリプソイドゾーンが連

続して認められる場合には，手術後に視機能改善が見込

まれるため手術を積極的に考慮する38)
．Zinn小帯が脆弱
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な可能性があるため，手術前に水晶体振盪の有無を必ず

確認する14)
．また術後に，高率に後発白内障や前囊収縮

を来す．その場合には，後発白内障切開術を考慮する．

眼内レンズは，短波長光を遮断する着色眼内レンズを用

いることが多いが，進行抑制に関するエビデンスはな

い．

�) 黄斑病変

黄斑部合併症として，黄斑浮腫，黄斑上膜，黄斑円孔

が健常者に比べて高い頻度で認められる．黄斑部合併症

により中心視力への影響が生じることが大きな問題にな

るが，早期発見により治療が奏効する症例もあるため，

倒像鏡や細隙灯顕微鏡による眼底検査に加え，OCTによ

る評価が有用である．

ⅰ) 黄斑浮腫

頻度は 10〜40％と報告されており，黄斑部合併症とし

ては最も頻度が高い39)
．発症のメカニズムについて詳細

は不明であるが，炎症などによる網膜血管からの漏出，

網膜色素上皮細胞のポンプ作用低下，硝子体の牽引など

が要因と考えられている．治療法としては，炭酸脱水酵

素阻害薬(ドルゾラミド塩酸塩点眼やアセタゾラミド内

服)や副腎皮質ステロイド(デキサメタゾン点眼，トリア

ムシノロンアセトニドテノン囊下投与)の投与，さらに

は硝子体手術の有用性が報告されている40)〜42)
．現時点

で第一選択となる治療法について一定の見解は得られて

いないが，OCTにて治療効果を確認しながら侵襲の少

ない治療法から始めていくことを推奨する．

ⅱ) 黄斑上膜

頻度は 1.4〜20％と報告されている．硝子体手術の有

用性が議論されているが，必ずしも術後成績は良好でな

く，現時点で手術適応の明確な基準はない43)44)
．

ⅲ) 黄斑円孔

頻度は 0.5〜1％前後と報告されている．根治的治療と

しては硝子体手術が唯一の治療法であるが44)
，術後成績

についての検討はほとんどなく，早期の手術成績の検討

が望まれる．

�．ロービジョンケア

疾患に対する根本的な治療でない点の理解を得たうえ

で，視覚障害に対応するさまざまな手段を活用すること

を勧める．障害の程度に応じて身体障害者手帳の交付手

続きも検討する．実際のケアにあたっては可能であれば，

厚生労働省主催視覚障害者用補装具適合判定医師研修会

を修了した医師による管理を行う．一般に，低視力には，

拡大読書器や拡大鏡(以下，ルーペ)が，読書補助器具と

して用いられる．拡大読書器は拡大機能や白黒反転機能

などを有する．ルーペには，補助のライトなどの搭載さ

れているものもある．近年，タブレット端末の機能を利

用する試みも多く行われている．遠見の視力障害を補う

ために，単眼鏡の使用が勧められる．羞明に対しては，

遮光眼鏡の装用を勧める．遮光眼鏡は，可視光のうちの

一部の透過を抑制するもので，分光透過率曲線が公表さ

れているものであることが条件となる．視力障害や視野

狭窄が進行している場合は，白杖の使用を勧める．白杖

を適切に使用することで，安全の確保，歩行に必要な情

報の収集，ドライバーや他の歩行者・周囲への注意喚起

が得られる．視覚障害の程度に応じて，福祉制度や社会

保険制度の情報提供とともに，視覚障害更生施設への紹

介相談を行い，就学支援や就業支援と連携したリハビリ

テーションが必要となる．

�．遺伝カウンセリング

疾患の遺伝学的関与について，その医学的影響，心理

学的影響および家族への影響を人々が理解し，それに適

応していくことを助けるプロセスである．①疾患の発生

および再発の可能性を評価するための家族歴および病歴

の解釈，②遺伝現象，検査，マネージメント，予防，資

源および研究についての教育，③インフォームド・チョ

イス(十分な情報を得たうえでの自律的選択)およびリス

クや状況への適応を促進するためのカウンセリングなど

が含まれる．臨床遺伝専門医と非医師の認定カウンセ

ラーがその専門としてあたる．同時に遺伝カウンセリン

グに関する基礎知識・技能について理解したうえで疾患

の視覚障害の特性を理解した眼科主治医が，必要に応じ

て対応をしていくことも望まれる．詳細な家族歴の聴取

と確実な臨床診断が得られる場合には，推定される遺伝

形式から，再発率の推定などを行い，結婚や生活設計な

どの相談を行う．

Ⅶ 開発研究中の治療

�．遺伝子治療

遺伝子治療は，外部より導入した遺伝子を細胞内で新

たに発現させることにより治療効果を得る方法の総称で

あり，当初は病気の原因となる遺伝子を正常な遺伝子に

置き換える(組換える)という遺伝子異常により発症する

病気に対する理想的な治療法として研究が始められた．

生体内で遺伝子を組換えることは技術的に困難なため，

現在適用されている方法としては，遺伝子異常を有する

細胞に単に正常遺伝子を補充するという方法，もしくは

遺伝子を用いて病態をコントロールするという方法と

なっている．前者の方法としては，RP の類縁疾患であ

る Leber 先天盲のうち，RPE65遺伝子異常を持つ患者

に対して，2007 年 2 月より英国のグループによって，

また 2007 年 9 月より米国ペンシルバニア大学のグルー

プによって臨床研究が実施されている．遺伝子治療の安

全性に加え，治療効果が確認された症例も報告されてお

り，着実に症例が積み重ねられている45)46)
．一方，後者

の方法としては，神経栄養因子〔毛様体由来神経栄養因

子(ciliary neurotrophic factor：CNTF)，色素上皮由来

因子(pigment epithelium derived factor：PEDF)など〕

を遺伝子導入することで，基礎研究の段階ではあるが視
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細胞死を抑制できることが明らかとなっている47)
．2013

年より，九州大学でPEDF遺伝子を用いた視細胞保護遺

伝子治療の臨床研究が開始された．また最近では網膜神

経節細胞に光を感受する遺伝子(channelrhodopsin-2 な

ど)を導入することで，網膜神経節細胞に光を感受する

機能を賦与するという方法も開発されている48)
．将来の

標準治療となることが期待され，遺伝子治療研究は世界

中で進められている．

�．網膜神経保護

RPでは，これまでに 60 種類以上の原因遺伝子が特定

されているが，原因となる遺伝子変異から視細胞死の一

つであるアポトーシスが生じる経路は，原因遺伝子に依

存しにくい RPに比較的共通する部分が多く，したがっ

て神経保護治療では，原因遺伝子に依存しない共通の病

態であるアポトーシスの抑制が治療の主眼となる．RP

における神経保護治療の主眼は，錐体細胞の保護による

視機能の救済である．

�) ウノプロストン点眼を用いた臨床試験

イソプロピル・ウノプロストンは，1994 年に本邦で

0.12％点眼液(0.12％レスキュラ点眼液)として承認さ

れ，眼圧下降作用に加え，網脈絡膜循環改善作用を有し，

緑内障を対象に使用されている．BK-channel活性化作

用によりアポトーシスを抑制し，またエンドセリンによ

り収縮した血管平滑筋を弛緩させることにより網脈絡膜

の血流を増加させ，視細胞保護効果を示す49)
．RP 患者

109 例を対象に行われた第二相臨床試験では，プラセボ，

0.15％ウノプロストン点眼(UF-021)を 1回 1滴(低濃度

群)および 1回 2滴(高濃度群)の 3群間で無作為化二重遮

蔽試験を行い，ウノプロストン点眼による用量依存性の

網膜感度改善効果が確認された50)
．しかし，その後行わ

れた第三相臨床試験では，52週の経過観察期間におい

て，UF-021点眼群で主要評価項目である Humphrey 視

野の網膜感度の有意な改善が認められたものの，プラセ

ボ群との比較では有意差を認めることはできなかった51)
．

�) CNTFを用いた臨床試験

CNTFは，ニワトリの毛様神経節細胞から分離された

神経栄養因子であり interleukin-6 ファミリーに属するサ

イトカインの一つで，網膜のMüller 細胞やグリア細胞な

どで発現している52)
．その主な作用の一つに，神経保護

作用があり，これまで 13種類の遺伝子の異なるRPモデ

ル動物でその効果が確認されている．

米国で行われた第一相臨床試験では，RP 患者を対象

として，遺伝子操作により CNTFを安定かつ持続的に産

生する細胞を特殊なカプセルに封入し，経強膜的に眼内

に 6か月間埋植し，10 例中 3例で視力の改善が確認され

た53)
．その後行われた第二相臨床試験では，RP の初期，

晩期の病期の患者ごとに，それぞれ CNTF低用量群と高

用量群のグループに分けてカプセルを眼内に 12 か月間

埋植し，視力および網膜感度を評価した．12 か月の時点

で，低用量群では網膜感度の低下を認めなかったが，高

用量群では網膜感度の低下を認めた．しかし，カプセル

を除去した後は網膜感度の低下はみられなくなった．高

用量群では，副作用として縮瞳がみられたものの，網膜

剝離，眼内炎，眼圧上昇および脈絡膜新生血管などの重

篤な眼合併症はみられなかった54)
．第二相臨床試験の結

果では，CNTF治療を受けた眼では視力および錐体細胞

密度の維持がみられた．

�) PEDFを用いた臨床試験

PEDFは，網膜色素上皮から産生される神経栄養因子

の一つであり，網膜変性モデルや光障害モデルなどにお

いて，眼内投与によって抗アポトーシス作用による神経

保護効果が証明されている47)
．網膜色素上皮から産生さ

れる PEDFにより視細胞保護を期待する治療法であり，

前述のとおり，2013 年から，九州大学で RP 患者を対

象として，PEDF遺伝子をサル由来のレンチウイルス

ベクターに組み込んで網膜下に投与する臨床試験が進行

中である．

�) ニルバジピン

ニルバジピンは，カルシウム拮抗薬であり，主に内科

領域で高血圧症の治療に用いられている．アポトーシス

の初期段階には細胞内のカルシウム濃度が高まり，その

結果としてアポトーシスが引き起こされるが，ニルバジ

ピンは細胞内のカルシウム濃度を抑えることにより視細

胞保護効果を示す．ニルバジピンによる網膜変性モデル

マウスにおける病気の進行抑制が報告55)されており，国

内での臨床試験が行われている56)
．

�．人 工 網 膜

人工網膜は，｢体外装置｣ と ｢体内装置｣ から構成され，

体外装置は小型 TVカメラと処理回路と一次コイルを

搭載している．一方，体内装置は二次コイル刺激回路と

多極電極を搭載している57)
．TVカメラと処理回路によ

り外界の画像を取得・処理した後，一次コイルを使って

体内装置に画像データを送信し，そのデータをもとに，

二次コイル刺激回路で刺激電流が作られ，網膜近傍に設

置された多極電極を介して網膜を電気刺激する仕組みで

ある58)
．

多極電極の設置部位によりいくつかの種類に分けられ，

米国のグループは，網膜上に多極電極を設置して電気刺

激を行う方式 ｢網膜上刺激方式｣59)を，ドイツのグループ

は，網膜下に多極電極を設置して電気刺激を行う方式｢網

膜下刺激方式｣60)を用いている．ドイツのグループでは，

外部小型カメラにより取得した映像を電気信号に変換し

網膜を電気刺激する従来のシステムとは異なり，光を受

容すると電気信号に変換するフォトダイオードを網膜下

に埋め込み網膜を電気刺激するため，体外装置としての

外部小型TVカメラは不要である．我が国では，大阪大

学を中心として，脈絡膜と強膜の間に多極電極を設置し

て電気刺激を行う方式｢脈絡膜上経網膜刺激方式｣を用い
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ている61)62)
．現在，大阪大学では，手動弁以下の重症

RP患者を対象とした 49極の多極電極を有する人工網膜

装置を埋植する臨床試験が行われている．人工網膜が機

能するためには，網膜神経節細胞が残存・機能し，視覚

中枢側も正常に機能していることが必須であり，RP で

はこれらを満たすために良い適応と考えられている．

米国の人工網膜�ArgusⅡ やドイツの�a-IMS は，

すでに医療機器として承認を得て，RP 患者への埋植が

行われている．どちらのグループも眼内に多極電極を設

置するために，重篤な眼合併症として電極埋植手術後に

眼内炎，低眼圧や網膜剝離の報告などがみられたが，こ

れに対して我が国の脈絡膜上経網膜刺激方式では，眼内

に多極電極を設置しないために重篤な有害事象が起こり

にくく，安全面では優れていると考えられ，今後の臨床

応用が期待される．

�．網膜再生治療

細胞移植により，失われた視細胞を補充することによ

り視機能を取り戻させようとするのが RPにおける再生

治療である．ほぼ失明状態にまで進行した RPの患者に

対して，提供眼の網膜あるいは胎児の網膜を患者の網膜

下へ移植する，網膜移植が海外では報告されている63)〜68)

が，一部の症例では視力の改善が得られたという報告も

あるものの，多くは移植片によって視機能を回復できた

かどうかは明らかでなかったとしている．一方，神経や

網膜の幹細胞，あるいは胚性幹(embryonic stem：ES)

細胞や人工多能性幹(induced pluripotent stem：iPS)細

胞から分化させた視細胞を移植することも研究されてい

るが，現状では動物実験の段階であり，臨床応用には

至っていない．

�．網膜保護治療

細胞移植により，視細胞や網膜色素上皮の変性を抑制

しようとする治療が行われ始めている69)70)
．移植細胞が

分泌する各種栄養因子(成長因子)による保護効果を期待

しての治療である．具体的には脳由来神経幹細胞や臍帯

組織由来細胞を変性網膜の網膜下に移植することによる

視力の向上や変性の進行抑制を検証するために海外で萎

縮型加齢黄斑変性や RPを対象として治験が行われてい

る．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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