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膠様滴状角膜ジストロフィの診療ガイドライン（草案） 1 
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膠様滴状角膜ジストロフィ（Gelatinous drop-like dystrophy、GDLD）は常染色体潜性遺3 

伝形式の遺伝性角膜ジストロフィで、10 歳代に角膜上皮下にアミロイドが沈着し、両眼性4 

に著しい視力低下を来す疾患である。Tumor associated calcium transducer 2 (TACSTD2)5 

が原因遺伝子として同定され、この遺伝子の機能喪失型変異によってタイトジャンクショ6 

ンの形成不全が生じるため、涙液中のラクトフェリンが角膜内に侵入しアミロイドを形成7 

すると考えられている。治療には混濁の範囲に応じてエキシマレーザー治療的角膜表層切8 

除術(PTK)、角膜移植術（表層、深部表層、全層）などが行われるが、本疾患は再発率が高9 

い。数年で再発するため、若年時から一生に渡る経過観察が必要であり、予後不良な疾患の10 

一つである。再発する角膜混濁に加えて、繰り返す角膜移植により角膜移植の合併症や緑内11 

障により失明に至る場合も多い。 12 

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13 

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14 

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、膠様滴状角膜ジストロフィ15 

患者の診療をより高いレベルで行うことを目的として Minds（Medical Information Network 16 

Distribution Service）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17 

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。 18 

Mindsによると診療ガイドラインは「健康に関する重要な課題について、医療利用者と提19 

供者の意思決定を支援するために、システマティックレビューによりエビデンス総体を評20 

価し、益と害のバランスを勘案して、最適と考えられる推奨を提示する文書」と定義されて21 

いる。本研究班では、膠様滴状角膜ジストロフィの診療上の重要臨床課題について、専門家22 

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23 

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24 

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25 

課題に対する推奨をまとめたものである。 26 

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27 

ン、３つのバックグラウンドクエスチョンについてエビデンスをまとめ、その推奨を作成し28 

た。膠様滴状角膜変性のような希少疾患においてはランダム化比較試験などのエビデンス29 

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及びバックグラウンドク30 

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31 

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32 

が「教科書や決まりごとを示すのが目的ではなく、あくまで診療の手助けになること」であ33 

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。 34 
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ガイドラインサマリー 78 

CQ 

番号 
CQ サマリーおよび推奨提示 推奨の強さ 

1 膠様滴状角膜ジストロ

フィに対するソフトコ

ンタクトレンズ装用は

進行予防に有用か？ 

膠様滴状角膜ジストロフィに対して

治療用ソフトコンタクトレンズ

（SCL）装用を行うことを弱く推奨す

る。 

SCL装用を行うことにより、多くの

症例で膠様隆起病変の再発抑制、手

術間隔の延長を得ることができる。

一方、感染性角膜炎、脂質やタンパ

ク成分による SCL表面沈着物形成、

タイトフィッティングによる眼痛な

どが問題となる。このため、定期的

なレンズ交換や経過観察を行った上

で選択されるべき治療である。 

「実施する」こ

とを弱く推奨す

る 

2 膠様滴状角膜ジストロ

フィに対する治療的角

膜切除術（PTK）は推

奨されるか？ 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する

治療的角膜切除術（PTK）は、治療用

ソフトコンタクトレンズ（SCL）装用

下でも視力低下や異物感などの自覚

症状が悪化すれば、実施することを

弱く推奨する。 

「実施する」こ

とを弱く推奨す

る 

3 膠様滴状角膜ジストロ

フィに対する輪部上皮

移植、角膜上皮形成術

は再発予防に有用か？ 

膠様滴状角膜ジストロフィに対し

て、輪部上皮移植、角膜上皮形成術

を行うことを弱く提案する。ただ

し、拒絶反応や緑内障などの発症に

関して適切な術後管理を行うことが

必要である。 

「実施する」こ

とを弱く推奨す

る 

 79 
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診療アルゴリズム 81 
 82 
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膠様滴状角膜ジストロフィー 

CQ1 膠様滴状角膜ジストロフィーに対するソフトコンタクトレ

ンズ装用は進行予防に有用か？ 

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 

CQ2 膠様滴状角膜ジストロフィーに対する治療的角膜切除術

（PTK）は推奨されるか？ 

CQ3 膠様滴状角膜ジストロフィーに対する輪部上皮移植、角膜上

皮形成術は再発予防に有用か？ 

BQ1 膠様滴状角膜ジストロフィーの発症頻度はどのくらいか？ 

２．視力低下が中等度以上で外科的介入を必要とする段階 

①角膜混濁が表層にとどまっている段階 

・角膜表層切除 

・治療的角膜切除術（PTK） 

・マニュアルケラテクトミー 

②角膜混濁が深層に及んでいる段階 

1. 角膜内皮機能が保たれている場合 

・表層角膜移植術（LKP）、深部層状角膜移植術（DALK） 

2. 角膜内皮機能が保たれていない場合 

・全層角膜移植術（PKP） 

3. 輪部疲弊をともなう場合 

・輪部上皮移植、角膜上皮形成術を併用 

疫学 

治療 
１．視力低下が軽度で外科的介入を必要としない段階 

・ソフトコンタクトレンズを用いた進行予防 

 

BQ2 膠様滴状角膜ジストロフィーの緑内障 

合併率はどのくらいか？ 
眼合併症 緑内障 

BQ3 膠様滴状角膜ジストロフィーの予後を予測するうえで有用な所見は何か？ 
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重要用語の解説 84 

 85 

用語名 解説 

アミロイド 蛋白質が線維状に連なり、水に溶けにくくなったもの 

マニュアルケラテクトミー 混濁した角膜を刃物などで切除する手術 

輪部疲弊 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 

 86 

 87 

略語一覧 88 

 89 

用語名 解説 

GDLD 膠様滴状角膜ジストロフィ 

PTK 治療的角膜切除術 

LKP 表層角膜移植術 

DALK 深部層状角膜移植術 

PKP 全層角膜移植術 

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 

SR システマティックレビュー 

 90 

  91 
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推奨と解説の読み方 92 

 93 

ガイドライン全体を通じて 94 

本ガイドラインは、「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」および「Minds診療95 

ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0」に準拠して作成を行った。ガイドライン作成96 

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97 

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）98 

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99 

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100 

施し、その結果をまとめた。 101 

 102 

クリニカルクエスチョン（CQ） 

クリニカルクエスチョンとは、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、ひとつの疑問文

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「疫学」「治療」「眼

合併症」の３つの項目に分け、3つの CQを設定した。一般的に診療ガイドラインでの

CQとして診断が重要臨床課題として考えられるが、すでに診断基準を策定しているた

め、本ガイドラインにおいては診断の CQは含めないこととした。 

 103 

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。 

 104 

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 

 105 

CQに対するエビデンスの強さ 
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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の定義は下記の通り

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 

 106 

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。 

 107 

SRレポートのまとめ 

定性的システマティックレビューの結果、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。 

 108 

文献 

システマティックレビューに用いた引用文献一覧を提示した。 

 109 

  110 
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第１章 作成組織・作成経過 111 

作成組織 112 

（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「前眼部難病の診療ガイドライン作成お

よび普及・啓発の研究」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 
     

（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 

 小林 顕 
金沢大学医薬保健研究域医

学系眼科学教室／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 堀  裕一 
東邦大学医学部眼科学講座

／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 臼井 智彦 
国際医療福祉大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成の指示 

 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 

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
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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 

○ 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 

  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 

  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 

  堀  裕一 
東邦大学医学部眼科学講座

／眼科学 

ガイドライン作

成 

  臼井 智彦 
国際医療福祉大学大学院医

学研究科眼科学／眼科学 

ガイドライン作

成 

 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 

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 

  川﨑 諭 

大阪大学大学院医学系研究

科眼免疫再生医学共同研究

講座／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 

 岡島 行伸 東邦大学医学部眼科学講

座／眼科学 
 

  
小野 喬   東京大学医学部附属病院

眼科・視覚矯正科／眼科

学 

 

  
北澤 耕司 京都府立医科大学大学院

医学研究科眼科学／眼科

学 

 

  鈴木 崇  東邦大学医学部眼科学講

座／眼科学 
 

 
出口 英人 京都府立医科大学大学院

医学研究科眼科学／眼科

学 

 

 冨田 大輔 東京歯科大学市川総合病

院眼科／眼科学 
 

 豊野 哲也 東京大学医学部附属病院  
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眼科・視覚矯正科／眼科

学 

 中谷 智  順天堂大学大学院医学研

究科眼科学／眼科学 
 

 平山 雅敏 東京歯科大学市川総合病

院眼科／眼科学 
 

 
辻川 元一 大阪大学大学院医学系研

究科保健学専攻再生発生

医学研究室／眼科学 

 

 
前野 紗代 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 

 

 山口 昌大 順天堂大学大学院医学研

究科眼科学／眼科学 
 

 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 

  天野 史郎 

医療法人社団 済安堂 お茶

の水・井上眼科クリニック

／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 

 113 

作成経過 114 

項目 本文 

作成方針 

膠様滴状角膜ジストロフィの診療に関わる全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

ト等を考慮し、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
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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）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）： CorneaGen, HOYA 株式会社, Novoxel Japan 株式会

社, 大塚製薬株式会社, 株式会社サンコンタクトレンズ, 株式会社トーメ

ーコーポレーション, 株式会社メニコン, 株式会社レイメイ, 参天製薬株

式会社, ジョンソン・エンド・ジョンソン ビジョンケアカンパニー, 千寿

製薬株式会社, 第一三共株式会社, 日本アルコン株式会社, ビーバービジ

テックインターナショナルジャパン株式会社, ロート製薬株式会社 

 

各 CQ/BQ の内容に関連する COI がある委員はいなかった。そのため申告さ

れた COI はいずれも推奨決定に影響しなかった。 

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 

前眼部難病の診療ガイドライン作成および普及・啓発の研究 

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 14 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 8 名により編成され

た。 

システマティックレビューチーム 
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ガイドライン統括委員会によって選定された眼科医 20 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 

2020 年 7 月 20 日 第 1 回班会議（web 開催） 

・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。 

・作成体制の決定、外部評価委員の決定が行われた。 

スコープ 

2020 年 10 月 メーリングリストによる議論 

・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。 

 

2021 年 3 月 29 日 第 3 回班会議（web 開催） 

・スコープ草案修正版をもとに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 

2021 年 1 月 28 日 

・日本医学図書館協会と診療ガイドライン作成支援契約覚書書を取り交わ

した。 

 

2021 年 5 月 31 日 ガイドライン作成グループミーティング（web 開催） 

・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等について

ディスカッションが行われた。 

 

2021 年 12 月 

・日本医学図書館協会から文献検索の結果を受け取り、システマティック

レビューを開始した。 

・検索式および検索結果は研究班ホームページ上で公開している 

 （URL 記載予定） 

 

2022 年 1 月～4 月 

・一次スクリーニングおよび二次スクリーニングを実施した。 

・エビデンスの評価および SR まとめが行われた。 

 

2022 年 4 月～11 月 

・統計チームによる確認および SR まとめの修正が行われた。 

推奨作成 

  

2022 年 11 月～2023 年 2 月 

・ガイドライン作成グループにより推奨草案が作成された。 

 

2023 年 3 月 第 4 回班会議（web 開催） 

・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。 

 

2023 年 9 月～2024 年 9 月 

・外部評価が行われ、推奨および解説文の修正が行われた。（外部評価の

結果は研究班ホームページ上で公開している。 
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URL 記載予定） 

  最終化 

  

2024 年 10 月～2025 年 3 月 

・作成した診療ガイドライン案に対してパブリックコメントの募集を行

い、寄せられた意見を元に改定後、最終化した。 

（パブリックコメントの結果は研究班ホームページ上で公開している。 

URL 記載予定） 

  公開 

 115 

116 
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第２章 スコープ 117 

 118 

Ⅰ 臨床的特徴 119 

膠様滴状角膜ジストロフィ（Gelatinous drop-like dystrophy、GDLD）は常染色体潜性遺120 

伝形式の遺伝性角膜ジストロフィで、Tumor associated calcium transducer 2 (TACSTD2)121 

遺伝子の機能喪失型変異によってタイトジャンクションの形成不全が生じるため、涙液中122 

のラクトフェリンが角膜内に侵入しアミロイドを形成すると考えられている。1)2) 角膜移植123 

を行なっても再発し、繰り返す角膜移植により、混濁による視機能低下に加えて、角膜移植124 

の合併症や移植後の緑内障発症により失明に至る場合も多い。3-6)緑内障の発症頻度につい125 

て BQ2でまとめ、予後を予測するうえで有用な所見について BQ3でまとめた。 126 

 127 

Ⅱ 疫学的特徴 128 

本疾患は遺伝性疾患で、常染色体潜性遺伝形式を示す。発症頻度の地域差があり、日本は129 

発症頻度が高く、欧米では稀である。日本における有病率は 33,000 人に１人とされるが、130 

7) 全国調査ではなく、アンケート調査からの推定方式である。また，常染色体潜性遺伝（劣131 

性遺伝）をとることから、30 年経過して、近親婚の低下等により発症頻度はさらに低下し132 

ていると推測され、実数と乖離している可能性が高い。性差はない。海外の論文は少数の症133 

例報告のみであり、発症頻度の検討はなされていない。これらの結果を BQ1 にまとめた。 134 

 135 

 136 

Ⅲ 診療の全体的な流れ 137 

1.診断および重症度 138 

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膠様滴状角膜ジ139 

ストロフィの診断基準及び重症度分類について以下のように定めている。 140 

 141 

Ⅰ.診断基準 142 

Ａ．症状 143 

１．視力低下 144 

２．羞明 145 

３．異物感 146 

４．流涙 147 

Ｂ．検査所見 148 

１．両眼の角膜中央部から瞼裂に灰白色隆起性の角膜上皮直下のアミロイド沈着物集簇149 

（桑の実状と呼ばれる）を認める。8) 150 
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２．角膜上皮障害がないにもかかわらず、タイトジャンクションの形成不全による透過性151 

の亢進から、フルオレセイン染色後数分後に蛍光が観察される delayed stainingを152 

認める。9) 153 

３．角膜周辺部に表層の血管侵入を認める。8) 154 

Ｃ．鑑別診断 155 

以下の疾患を鑑別する。 156 

１．二次性アミロイドーシス（注１） 157 

２．Climatic droplet keratopathy（注２） 158 

Ｄ．眼外合併症 159 

なし 160 

Ｅ．遺伝学的検査 161 

TACSTD2遺伝子に異常を認める。(注３) 162 

 163 

＜診断のカテゴリー＞ 164 

Definite： ・Dを満たし、Ａのいずれかを認め、Ｂの１を認め、Ｃの鑑別すべき疾患を除外165 

できる症例 166 

・Dを満たし、Ａのいずれかを認め、Ｂの２または３を認め、Ｅを認め、Ｃの鑑167 

別すべき疾患を除外できる症例（注４） 168 

 169 

注１．睫毛乱生症や眼瞼内反症により睫毛が角膜上皮に接触する場合や、円錐角膜の突出の頂170 

点付近の角膜上皮直下のアミロイドを認める場合があり、本疾患の角膜所見に類似する171 

場合がある。 172 

注２．40 歳以上の男性に多く、黄色から灰白色の隆起状角膜病変により視力が低下する疾173 

患。通常砂漠や極寒地域に見られ、紫外線や乾燥が原因と考えられている。 174 

注３．TACSTD2はシングルエクソン遺伝子であり、検索が容易であること、また、本邦患者175 

において同祖性が存在し Q118X 変異（創始者変異）が病因染色体の 80％以上を占め176 

ること、さらに、非典型例もこの創始者変異により発症することから診断的価値は高177 

い。 178 

注４．本症においては、Ｂ１は非常に特徴的な所見であり、診断に苦慮することはない（典179 

型例）。 180 

Ｂ１を認めない非典型例においては、Ａ～Ｃのいずれかの組み合わせとＥの遺伝子検181 

査を持って診断する。 182 

 183 

 184 

Ⅱ.重症度分類 185 

I度 ： 罹患眼が片眼で、僚眼（もう片方の眼）が健常なもの 186 
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II度 ： 罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.3以上 187 

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 188 

IV度 ： 罹患眼が両眼で、良好な方の眼の矯正視力 0.1未満 189 

 190 

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191 

常を認めない状況である。 192 

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、１193 

段階上の重症度分類に移行する。 194 

注３：視野狭窄ありとは、中心の残存視野がゴールドマン I/4視標で 20度以内とする。 195 

注４：乳幼児等の患者において視力測定ができない場合は、眼所見等を総合的に判断して重196 

症度分類を決定することとする。 197 

 198 

2.治療 199 

 治療には混濁の範囲に応じてエキシマレーザー治療的角膜表層切除術(PTK)、角膜移植術200 

（表層、深部表層、全層）などが行われる。診断基準の症状及び検査所見を満たす場合、エ201 

キシマレーザーによる治療的角膜切除術、角膜移植、を施行可能な専門施設における治療介202 

入を検討する。 203 

PTKが手術の第一選択になるが、開始時期の判断について CQ2にまとめた。膠様滴状角膜ジ204 

ストロフィは再発率が高いことが問題となる。治療後数年で再発するため、若年時から一生205 

に渡る経過観察が必要であり、予後不良な角膜疾患の一つである。再発、拒絶反応などによ206 

り繰り返し角膜移植が行われることも多く、混濁に加えて、角膜移植の合併症や移植後の緑207 

内障発症により失明に至る場合も多い。したがって、再発予防が大事になるが、輪部上皮移208 

植や角膜上皮形成術、治療用 SCL の再発に対する影響について、CQ2 及び CQ3 にまとめた。 209 

 210 

Ⅳ 診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 211 

１．タイトル 212 

膠様滴状角膜ジストロフィの診療ガイドライン 213 

 214 

２．目的 215 

以下のアウトカムを改善することを目的とする。 216 

・膠様滴状角膜ジストロフィの診断 217 

・角膜混濁の治療 218 

・再発予防の管理 219 

・視力予後の判断 220 

 221 

３．トピック 222 
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膠様滴状角膜ジストロフィの治療及び眼合併症の臨床管理 223 

 224 

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 225 

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 226 

 227 

５．既存ガイドラインとの関係 228 

本邦において既存の診療ガイドラインは存在しない。 229 

 230 

６．重要臨床課題 231 

１）膠様滴状角膜ジストロフィの発症頻度 232 

3万人に 1人と報告されているが、近年の報告はされていない。常染色体潜性遺伝であ233 

り、近親婚の減少によって頻度が低下している可能性がある。 234 

２）治療用ソフトコンタクトレンズの予防効果 235 

治療用ソフトコンタクトレンズ装用が再発期間を延長させる効果が報告されている。236 

外科的治療前の初期段階における進行予防に対する効果は不明である。 237 

３）治療的角膜切除術の術式選択および治療時期 238 

膠様滴状角膜ジストロフィの治療選択肢は治療的角膜切除術、角膜移植があり、術式選239 

択および手術時期は術者に一任され、統一基準は存在しない。 240 

４）再発予防のオプション 241 

手術を繰り返すことによる角膜上皮幹細胞疲弊症の治療として角膜輪部移植や角膜上242 

皮形成術が行われる。また、近年、培養上皮移植が臨床応用された。どの治療が最適であ243 

るのかについては定まっていない。 244 

５）緑内障の合併 245 

アミロイドの線維柱帯への沈着、術後長期のステロイド使用が原因と報告されている。246 

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247 

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248 

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、249 

背景因子などによって選択される。おのおの固有の副作用・合併症があり、どの治療法を250 

行うことが適切かは明らかになっていない。 251 

６）膠様滴状角膜ジストロフィの予後を予測するうえで有用な所見は何か？ 252 

膠様滴状角膜ジストロフィは予後不良の疾患である。一方で、40 年以上経過しても矯253 

正視力が 0.7保たれている症例も報告されている。視力予後を予測する所見、および治療254 

に関する検討はされていない。 255 

 256 

７．ガイドラインがカバーする範囲 257 

膠様滴状角膜ジストロフィと診断された患者 258 
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 259 

８．CQリスト 260 

CQ1：膠様滴状角膜ジストロフィに対するソフトコンタクトレンズ装用は進行予防に有用261 

か？ 262 

CQ2：膠様滴状角膜ジストロフィに対する治療的角膜切除術（PTK）は推奨されるか？ 263 

CQ3：膠様滴状角膜ジストロフィに対する輪部上皮移植、角膜上皮形成術は再発予防に有用264 

か？ 265 

 266 

Ⅴ システマティックレビューに関する事項 267 

１．実施スケジュール 268 

文献検索：2021年 11 月～12月 269 

文献スクリーニング：2022年 1月～2022年 4月 270 

エビデンス総体の評価および統合：2022年 4月～11月 271 

 272 

２．エビデンスの検索 273 

１）エビデンスタイプ 274 

既存の診療ガイドライン、SR/MA論文、個別研究論文を、この順番の優先順位で検索す275 

る。個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究、ケ276 

ースシリーズを対象とする。 277 

２）データベース 278 

PubMed、The Cochrane Library、医中誌 Webを検索対象とする。またこれらのデータベ279 

ースに採録されていない文献であっても引用文献等があれば追加する。 280 

３）検索の基本方針 281 

既存ガイドライン、SR/MA論文等の把握および検索漏れを防ぐため、まず初めに全般検282 

索を行い、その後 CQ ごとに個別検索を行う。全てのデータベースについて、特に明示し283 

ない限りデータベースの採録期間全てを検索対象とする。言語については英語と日本語284 

を対象とする。 285 

  286 

３．文献の選択基準、除外基準 287 

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。288 

採用条件を満たす既存のガイドライン、SR 論文がない場合は、個別研究論文を対象として289 

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290 

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291 

例集積研究、症例報告も対象とする。 292 

 293 

４．エビデンスの評価と統合の方法 294 
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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295 

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。 296 

 297 

 298 

Ⅵ 推奨作成から最終化、公開までに関する事項 299 

１．推奨作成の基本方針 300 

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301 

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」、302 

「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、推303 

奨とその強さを決定する。 304 

 305 

２．最終化 306 

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。 307 

 308 

３．外部評価の具体的方法 309 

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310 

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311 

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312 

ンを変更する必要性を討議して、対応を決定する。 313 

 314 

４．公開の予定 315 

外部評価、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316 

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317 

の上決定する。 318 

（村上 晶、山口 昌大） 319 

 320 

文献 321 

1) Tsujikawa M, Kurahashi H, Tanaka T, Nishida K, Shimomura Y, Tano Y, Nakamura 322 

Y. Identification of the gene responsible for gelatinous drop-like corneal 323 

dystrophy. Nat Genet, 21(4), 420-3, 1999. 324 

2) Nakatsukasa M, Kawasaki S, Yamasaki K, Fukuoka H, Matsuda A, Nishida K, 325 

Kinoshita S. Two novel mutations of TACSTD2 found in three Japanese gelatinous 326 

drop-like corneal dystrophy families with their aberrant subcellular 327 

localization. Mol Vis, 19;17:965-70, 2011. 328 

3) Lekhanont K, Jongkhajornpong P, Chuephanich P, Inatomi T, Kinoshita S. Boston 329 

Type 1 Keratoprosthesis for Gelatinous Drop-Like Corneal Dystrophy. Optom Vis 330 
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Sci, 93(6), 640-6, 2016. 331 

4) Shimazaki J, Shimmura S, Tsubota K. Limbal stem cell transplantation for the 332 

treatment of subepithelial amyloidosis of the cornea (gelatinous drop-like 333 

dystrophy). Cornea, 21(2), 177-80, 2002. 334 

5) 野地 悠太, 山口 昌大, 中谷 智, 舟木 俊成, 松田 彰, 村上 晶. 20年以上経過観察335 

できた膠様滴状角膜ジストロフィの 6症例. 臨床眼科, 74(8), 971-976, 2020. 336 

6) 田中 文, 桑山 泰明, 大橋 裕一, 他. 膠様滴状角膜変性症と続発緑内障. 日本眼科紀337 

要, 42(5-1), 923-925, 1991. 338 

7) 河野 博之, 藤木 慶子, 金井 淳. 膠様滴状角膜変性症の発症頻度. あたらしい眼科, 339 

9(11),1879-1882, 1992. 340 

8) Ide T, Nishida K, Maeda N, Tsujikawa M, Yamamoto S, Watanabe H, Tano Y. A 341 

spectrum of clinical manifestations of gelatinous drop-like corneal dystrophy 342 

in Japan. Am J Ophthalmol. 2004 Jun;137(6):1081-4. 343 

9) 辻川 元一. 膠様滴状角膜ジストロフィ. 眼科, 66(6), 533-539, 2024. 344 
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３章 推奨 346 

 347 

－疫学－ 348 

BQ1 膠様滴状角膜ジストロフィの発症頻度はどのくらいか？ 

（村上 晶、中谷 智、山口 昌大） 349 

 350 

膠様滴状角膜ジストロフィの発症頻度について文献検索を行った。日本語を除く非英語論351 

文は除外した。 膠様滴状角膜ジストロフィーは発症頻度の地域差があり、日本では高352 

く、欧米では稀とされてきた。今回、発症頻度をアウトカムとしてシステマティックレビ353 

ュー(SR)を行った。 354 

 355 

1）日本国内 356 

 膠様滴状角膜ジストロフィの発症頻度について直接調査した日本国内の報告は 1篇のみ357 

であった。1992年の論文 1）は、全国 25大学からのアンケート回答で得られた 54症例 50358 

家系について、発端者の正常両親の近親婚率から集団遺伝学的解析を行い、33,000人に 1359 

人と報告されている。しかし、全国調査ではなく、アンケート調査からの推定方式である360 

ため、乖離している可能性を否定できない。また，常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）をとる361 

ことから、30年経過して、近親婚の低下等により発症頻度はさらに低下していると推測さ362 

れる。 363 

 364 

2）海外 365 

 海外の論文は中国、ベトナム、インド、イラン、レバノン、トルコ、アメリカ、メキシ366 

コ、ブラジル、コロンビアなどから報告があった 2-10)。しかし、いずれも少数の症例報告367 

のみであり、発症頻度の検討ができるほどの症例集積研究が行われていない。 368 

 369 

3) Future research question 370 

 Future research question として今後の検討を要する。日本および世界全体で共通のプ371 

ラットフォームによるデータベースを作成し、発症頻度を解析する必要がある。今回の検372 

討対象とした文献 1篇のみ、単一施設による報告であり、バイアスリスクを評価すること373 

は困難であった。 374 

 375 

文献 376 

1) 河野 博之, 藤木 慶子, 金井 淳. 膠様滴状角膜変性症の発症頻度. あたらしい眼科, 377 

9巻 11号 Page1879-1882, 1992. 378 
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2) S Morantes, CJ Evans, AV Valencia, et al. Spectrum of Clinical Signs and 379 

Genetic Characterization of Gelatinous Drop-Like  Corneal Dystrophy in a 380 

Colombian Family. Cornea 35;1141-6, 2016. 381 

3) Jesus Cabral-Macias, Juan C Zenteno, Arturo Ramirez-Miranda, et al. Familial 382 

Gelatinous Drop-Like Corneal Dystrophy Caused by a Novel Nonsense TACSTD2  383 

Mutation. Cornea 35: 987-90, 2016. 384 

4) A Fadlallah , FA Jakobiec, PR Mendoza, PA Zalloua, SA Melki.  Boston type I 385 

keratoprosthesis for treatment of gelatinous drop-like corneal  dystrophy 386 

after repeated graft failure. Semin Ophthalmol 30:150-3, 2015. 387 

5) ODA Magalhães, S Rymer, DR Marinho, et al. Optical coherence tomography image 388 

in gelatinous drop-like corneal dystrophy: case  report. Arq Bras Oftalmol 389 

75: 356-7, 2012. 390 

6) P Paliwal, J Gupta, R Tandon, et al. Identification and characterization of a 391 

novel TACSTD2 mutation in gelatinous drop-like corneal dystrophy. Mol Vis 16: 392 

729-39, 2010. 393 

7) A Alavi, E Elahi, MH Tehrani, et al. Four mutations (three novel, one founder) 394 

in TACSTD2 among Iranian GDLD patients. Invest Ophthalmol Vis Sci 48: 4490-7, 395 

2007. 396 

8) A Markoff, N Bogdanova,CE Uhlig, M Groppe, J Horst, I Kennerknecht. A novel 397 

TACSTD2 gene mutation in a Turkish family with a gelatinous drop-like  corneal 398 

dystrophy. Mov Vis 12: 1473-6, 2006. 399 

9) NT Ha, HM Chau, LX Cung, et al. A novel mutation of M1S1 gene found in a 400 

Vietnamese patient with gelatinous droplike  corneal dystrophy. Am J 401 

Ophthalmol 135:390-3, 2003. 402 

10) Jing Y, Liu C, Wang L. A novel TACSTD2 mutation identified in two Chinese 403 

brothers with gelatinous drop-like corneal dystrophy. Mol Vis 15: 1580-8, 2009. 404 
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－治療－ 406 

CQ1 膠様滴状角膜ジストロフィに対するソフトコンタクトレンズ装用は進行予防に有

用か？ 

（西田 幸二、辻川 元一、大家 義則、前野 紗代） 407 

 408 

推奨提示 

膠様滴状角膜ジストロフィに対して治療用ソフトコンタクトレンズ（SCL）装用を行う409 

ことを弱く推奨する。 410 

SCL装用を行うことにより、多くの症例で膠様隆起病変の再発抑制、手術間隔の延長を411 

得ることができる。一方、感染性角膜炎、脂質やタンパク成分による SCL表面沈着物形412 

成、タイトフィッティングによる眼痛などが問題となる。このため、定期的なレンズ交換413 

や経過観察を行った上で選択されるべき治療である。 414 

 415 

推奨の強さ 

「実施する」ことを弱く推奨する 416 

 417 

エビデンスの強さ 

□Ａ（強） □Ｂ（中） ☑Ｃ（弱） □Ｄ（非常に弱い） 418 

 419 

推奨作成の経過 

膠様滴状角膜ジストロフィは TACSTD2 遺伝子の機能喪失性変異による角膜上皮バリア機420 

能低下を本態とする疾患である。バリア機能低下に伴う膠様滴状物の角膜上皮下への沈着421 

や角膜混濁を生じるために角膜移植を必要とする症例が多いが、移植後にも同様病変の再422 

発が必発である。また膠様隆起病変出現による羞明、異物感、眼痛などの刺激症状を生じる423 

ことも多い。本邦では、これらの病変の進行や再発抑制を目的に膠様滴状角膜ジストロフィ424 

に対する SCL 装用は慣例的に行われてきた。膠様滴状角膜ジストロフィへの SCL 装用によ425 

る利益（視力および自覚症状の改善、臨床所見の改善、手術介入回数の減少）および不利益426 

（有害事象）を調べるためにシステマティックレビューを行った。 427 

SCL装用による利益としては、視力の改善または維持、SCL装用後 1か月から自覚症状改428 

善、膠様隆起病変の再発抑制、手術間隔の延長が期待される。一方不利益として、感染性角429 

膜炎、脂質やタンパク成分による SCL表面沈着物形成、タイトフィッティングによる眼痛な430 

どがあるが、定期的なレンズ交換や経過観察で安全性は確保されると考える。しかしながら431 

膠様滴状角膜ジストロフィーが希少疾患であることが関連しているのか、ランダム化比較432 
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試験やメタ解析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なかった。以上の433 

事から、GDLDに対して SCL装用を行うことを弱く推奨することとした。 434 

 435 

ＳＲレポートのまとめ 

SCL使用の適応となる症例としては、①手術未施行症例、②手術後症例（再発あり）、③手436 

術施行症例（再発なし）の 3つがある。 437 

 438 

1． 視力の改善 439 

視力の改善に関しては、①手術未施行症例および②手術後症例（再発あり）の SCL装440 

用・非装用を比較した後ろ向きコホート研究 1報 1)と③手術施行症例（再発なし）の SCL441 

装用症例集積 1報 2)を採用した。 442 

Maenoらの SCL装用・非装用を比較した後ろ向きコホート研究では、視力変化に関して443 

SCL装用（11/17眼）と非装用（6/17眼）を手術介入のない 3年間で比較した。SCL装用444 

では視力維持または改善を認め、SCL非装用では視力低下または維持という結果であった445 

が、有意差はなかった（マン・ホイットニーの U検定、P=0.14）1)。大浦らの治療的表層446 

角膜切除術（PTK）後の SCL装用症例集積では、術後 3年間視力維持を認めた（5/5眼）447 

2)。全体として、SCL装用 3年間で視力の増悪は認めないものの、視力の改善効果は明らか448 

ではないと考えられた。 449 

 450 

2． 自覚症状の改善 451 

自覚症状の改善に関しては、①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）、および③手452 

術施行症例（再発なし）での SCL装用症例集積 1報 3)を採用した。 453 

宮本らの SCL装用症例集積では、SCL装用 1ヶ月後より羞明、異物感、流涙の自覚症状454 

改善を認めた（3眼/4 眼）3)。概して、①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）、③手455 

術施行症例（再発なし）において SCL装用後 1か月から自覚症状改善を認めると考えられ456 

た。 457 

 458 

3． 眼表面再建 459 

3-1. 臨床所見の改善 460 

臨床所見の改善に関しては、①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）での SCL装461 

用・非装用を比較した後ろ向きコホート研究 1報 1)、①手術未施行例、②手術後症例（再462 

発あり）、③手術施行症例（再発なし）での SCL 装用症例集積 1報 3)。③手術施行症例（再463 

発なし）での SCL装用および非装用症例集積 1報 4)、③手術施行症例（再発なし）の SCL464 

装用症例集積 1報 2)、③手術施行症例（再発なし）の SCL装用症例報告 2報 5,6)を採用し465 

た。 466 

Maenoらの SCL装用・非装用を定量比較した研究では、角膜混濁および血管侵入では467 
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SCL装用（11/17眼）と非装用（6/17眼）で有意差はないものの（P=0.509, P=1.000）、膠468 

様隆起病変に関しては SCL装用により有意な進行抑制効果を認めた（フィッシャー検定、469 

P=0.0179）1)。宮本らの SCL装用症例集積では、手術未施行例、手術後症例（再発あり）、470 

手術施行症例（再発なし）いずれでも SCL装用 1ヶ月後より膠様隆起病変、前眼部炎症、471 

上皮下混濁の改善を認めた（2例 3眼）3)。Nakatsukasaらの症例集積では、若年 typical 472 

mulberry type（桑の実状と呼ばれる典型的な沈着の表現型）では PTK施行例への SCL装473 

用で平均 8年の再発を認めず（2例 4眼）、高齢の kumquat-like type（金柑型と呼ばれる474 

表現型）の SCL非装用症例（1例 2眼）に関しては、全層角膜移植術後 1年、角膜上皮形475 

成術後 11年で臨床所見の再発を認めた 4)。大浦らの PTK施行例への SCL装用症例集積で476 

は、術後 3年で血管侵入は認めた（4/5眼）ものの、膠様隆起病変再発（5 例 5眼）はな477 

かった 2)。宮本らの、周辺部結膜切除・表層角膜移植および角膜上皮形成術施行例での478 

SCL装用症例報告では 3年間臨床所見の再発は認めなかった 5)。その他、井田らは、若年479 

kumquat-like type再発への角膜切除術施行症例の SCL装用を報告している 6)。 480 

全体として、①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）、③手術施行症例（再発な481 

し）いずれにおいても、装用後 1か月から効果が出現し、3年以上の期間でも SCL装用に482 

より膠様隆起性病変再発抑制を認めるという結果であった。 483 

 484 

3-2. 手術介入回数の減少 485 

手術介入回数の減少に関しては、①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）、および486 

③手術施行症例（再発なし）への SCL装用・非装用での手術介入間隔を定量比較した後ろ487 

向きコホート研究 1報 1)、SCL装用指導した場合の平均 40年の長期治療成績の症例集積 1488 

報 7)を採用した。 489 

Maenoらの後ろ向きコホート研究では、手術介入までの期間に関しては SCL 装用（16/38490 

眼）と非装用（22/38 眼）で初診日より手術介入までの期間の中央値は SCL 装用例 6.9491 

年、非装用例 2.7年であり、有意差を認めた（ログランク検定、P=0.0007）。手術介入の492 

発生率は SCL装用例では 4.57/100人年、非装用例では 25.03/100人年であった 1)。野地ら493 

は SCL装用指導した場合の平均 40年（28-48年）の長期治療成績を報告しており、1眼あ494 

たりの平均移植回数 4.3±2.2回（2-9回）で、表層角膜移植でも全層角膜移植でも約 10495 

年での再移植を施行していた（6例 12眼）7)。 496 

Lekhanontらの進行例に対する Boston Kproに関する 3例の症例集積では、Boston Kpro497 

後は SCL脱落により SCL装用できず、SCL非装用でも視力維持、および術後手術介入のな498 

い 5-6年の生存期間を得た（3/4例）8)。 499 

全体として、膠様滴状角膜ジストロフィでは角膜移植後でも再移植を繰り返すが、再移500 

植までの手術間隔は、SCL装用指導では 6.9-10年で再移植、SCL非装用では 2.7年という501 

結果であった。①手術未施行例、②手術後症例（再発あり）、および③手術施行症例（再502 

発なし）において、SCL装用により手術介入頻度の減少に寄与するという結果であった。 503 
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 504 

4． 有害事象 505 

SCL装用での有害事象に関しては、手術未施行例、手術後症例、手術施行症例への SCL506 

装用での細菌性角膜炎の症例集積 1報 9)、SCL装用症例集積 1報 3)。手術施行症例への SCL507 

装用症例報告 1報 5)、Boston Kproに関する症例集積 1報 8)を採用した。SCL装用、SCL非508 

装用で比較した報告はなかった。 509 

前野らの SCL装用での細菌性角膜炎の症例集積では、平均 12.1年（22例 42眼）の経過510 

観察期間中、SCL装用下感染性角膜炎は 16.7％（7/42眼）であった。発症例は全例角膜移511 

植既往があり、全例抗菌薬・ステロイド点眼使用中であった。角膜穿孔や角膜移植を要し512 

た症例はなく、全例保存的加療で改善を認めた 9)。複数回の角膜移植、角膜移植後のステ513 

ロイド使用、使用点眼・防腐剤のレンズ貯留による薬剤毒性、GDLD本態の角膜上皮バリア514 

機能異常、幹細胞疲弊など、膠様滴状角膜ジストロフィでの SCL装用は感染リスクを有す515 

る 2,9)。宮本らの SCL装用症例集積では、タイトフィッティングによる眼痛を認めた（1/3516 

例）3)。また、30％の症例において、脂質やタンパク成分、薬剤による SCL表面沈着物形517 

成を認めると報告されている 3,5)。Lekhanontらの進行例に対する Boston Kpro に関する症518 

例集積では、周辺部角膜のアミロイド沈着で SCL脱落を認め、Boston Kpro 後 SCL装用は519 

困難であったいう結果（4/4眼）であった 8)。 520 

 521 

Future Research Question 

SCL装用による視力への影響に関しては、SCL装用で視力維持または改善を認めるが後ろ522 

向きコホート研究1編1)、症例集積1編2)の報告であり、SCL装用・非装用での有意差は明ら523 

かではなかった。さらに多数例での検討が望ましいが、希少疾患のため実施には相当のハ524 

ードルが存在する。また、自覚症状の変化に関する論文も国内からの症例集積1報3のみと525 

非常に限られる。今後多施設共同研究により、多数のSCL装用症例を検討し、視力、自覚526 

症状についてもSCL装用効果を評価することが期待される。 527 
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CQ2 膠様滴状角膜ジストロフィに対する治療的角膜切除術（PTK）は推奨されるか？ 

（外園 千恵、北澤 耕司、出口 英人） 558 

 559 

推奨提示 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する治療的角膜切除術（PTK）は、治療用ソフトコンタク560 

トレンズ（SCL）装用の使用でも視力低下や異物感などの自覚症状が悪化すれば、実施する561 

ことを弱く推奨する。 562 

 563 

推奨の強さ 

「実施する」ことを弱く推奨する 564 

 565 

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） 566 

 567 

推奨作成の経過 

膠様滴状角膜ジストロフィに対しては治療用 SCLを使用することで病変の進行を遅ら568 

せ、外科的治療の必要性を減らせることが報告されているが、病変が進行すると SCL装用569 

が困難となるため、PTKが実施される。本 CQの作成に当たっては視力の改善と角膜透明治570 

癒率を重要視した。しかしながら膠様滴状角膜ジストロフィは海外からの報告がほとんど571 

なく、また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572 

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。 573 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する PTKの術後成績についての論文検索を行ったとこ574 

ろ、該当する海外からの報告はなく、術後長期成績を検討した本邦からの症例集積研究 2575 

編を採用した。各報告における手術施行時の年齢、術後観察期間、疾患の重症度にはばら576 

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577 

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578 

イアスを考慮する必要がある。 579 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する PTKは保険診療として実施可能である。しかしなが580 

らこれまでの研究はいずれも PTKを行わなかった群との比較はできておらず、また膠様滴581 

状角膜ジストロフィは日本からの報告がほとんどで海外からの報告は非常に限られ、患者582 

数も限られている。さらに治療の特性上ランダム化比較試験は困難である。 583 

 584 
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ＳＲレポートのまとめ 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する治療的角膜切除術（PTK）について論文検索を実施し585 

た。海外からの報告はなく、今回採用した 2論文はいずれも日本からの報告であった。いず586 

れの論文も膠様滴状角膜ジストロフィに対して PTK を実施し、長期の予後を検討した論文587 

であり、治療介入の時期は、臨床医が治療を必要と判断した時点と考えられた。 588 

10例 16眼に対して PTKを行い、長期経過を観察した研究 1）では、術後 1、3、6ヶ月後に589 

視力を測定し、そのうちの最高視力を術後視力として採用した。PTK施行により、術前の平590 

均 logMAR視力が 1.09±0.80から術後 0.20±0.18へと改善が見られた。また 2段階以上の591 

視力の改善が見られた割合は 87.5％であった。一方 5 例 5 眼に対して PTK を行い、3 年間592 

術後経過を観察した研究 2）では、術前視力の平均値が小数視力で 0.09なのに対し、術後は593 

0.55（術後 1ヶ月）、0.70（術後 3ヶ月）、0.66（術後 6ヶ月）、0.59（術後 1年）、0.67（術594 

後 3年）といずれも改善しており、2段階以上の視力改善は 80％であった。 595 

透明治癒率については直接的な記述はなかった。10例 16眼に対して PTKを行い、長期経596 

過を観察した研究 1）では 1 眼で再発を認め、層状角膜移植を施行されたが、他の 15眼は再597 

発なく予後良好であった。平均生存期間は術後 119.6 ヶ月であった。また 5例 5眼に PTKを598 

行い、術後 3 年まで観察した研究 2）では全症例で術後再発を認めず予後良好であった。有599 

害事象についてはいずれの報告でも重篤な合併症に関する記載はなかった。 600 

膠様滴状角膜ジストロフィに治療用 SCLを装着することで、病変の進行を遅らせ、外科的601 

手術の必要性を減少させることが過去に報告されている 3)。採用した 2論文はいずれも術後602 

に全例で治療用 SCLを装用しており、再発予防に寄与したと考えられた。また全例で重篤な603 

合併症は認めなかった。PTKには混濁除去に加え、表層を滑らかにすることから、不正乱視604 

を可能な限り取り除くことができ、さらに治療用 SCL がスムーズにフィットすることで術605 

後視力改善が期待できる 2）。 606 

以上より、膠様滴状角膜ジストロフィへの PTK は、視力低下や異物感などの自覚症状が607 

悪化すれば推奨される。 608 

 609 

Future Research Question 

今回対象となった研究は、いずれも PTKを行わなかった群との比較はできておらず、そ610 

の検討が必要である。また膠様滴状角膜ジストロフィは日本からの報告がほとんどで海外611 

からの報告は非常に限られ、患者数も限られている。さらに治療の特性上ランダム化比較612 

試験は困難である。そのため今後のエビデンス構築として、多施設共同研究で膠様滴状角613 

膜ジストロフィーに対し、前向き及び後ろ向きに PTKを行った症例と PTKを行わなかった614 

症例を比較検討し、年齢、術前視力、眼表面の所見を考慮して術後予後を評価するのが望615 

ましい。 616 

 617 
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CQ3 膠様滴状角膜ジストロフィに対する輪部上皮移植、角膜上皮形成術は再発予防に有

用か？ 

（島﨑 潤、冨田 大輔、平山 雅敏） 629 

 630 

推奨提示 

膠様滴状角膜ジストロフィに対して、輪部上皮移植、角膜上皮形成術を行うことを弱く631 

提案する。ただし、拒絶反応や緑内障などの発症に関して適切な術後管理を行うことが必632 

要である。 633 

 634 

推奨の強さ 

「実施する」ことを弱く推奨する 635 

 636 

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） 637 

 638 

推奨作成の経過 

膠様滴状角膜ジストロフィによって高度の角膜混濁を生じた場合、視力回復のために角639 

膜移植が必要となる。しかしながら、全層角膜移植や前部層状角膜移植のみでは、術後数640 

年で混濁の再発が必発であり、角膜移植を繰り返さなければならないことが患者の大きな641 

負担となってきた。膠様滴状角膜ジストロフィの再発は、上皮細胞によって産生されるア642 

ミロイドの沈着によってもたらされることより、輪部上皮移植、角膜上皮形成術によって643 

角膜上皮の未分化細胞を移植することで再発を予防もしくは抑制することができるのでは644 

ないかとの仮説により臨床研究が行われた。 645 

SRの結果、角膜上皮形成術と前部層状角膜移植を併用して実施した報告、および輪部上646 

皮移植と前部層状角膜移植あるいは全層角膜移植を併用して実施した報告が各 2編存在し647 

た。いずれの報告でも、再発の割合の減少、および再発までの期間の延長が報告されてお648 

り、輪部上皮移植、角膜上皮形成術は膠様滴状角膜ジストロフィの再発予防や抑制に有用649 

であると考えられた。一方で、上皮移植後の免疫学的拒絶反応は通常の角膜移植と比較し650 

てその頻度が高いことが知られており、その抑制のためにステロイドや免疫抑制剤の長期651 

投与が行われることが一般的である。投与中には、定期的な採血などの全身チェックや、652 

白内障や緑内障、角膜感染症などに対する厳密な術後管理が必要と考えられる。これらに653 

よって頻回の通院や費用などの患者負担が生じる場合が多く、手術決定の際に考慮に入れ654 

る必要がある。 655 

ここにあげた論文は、いずれも後ろ向きの比較的少数例のケースシリーズであり、エビ656 
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デンスレベルが高いとはいえない。また、組入れ基準の不統一や出版バイアスが存在する657 

可能性も考えられた。 658 

 659 

ＳＲレポートのまとめ 

膠様滴状角膜ジストロフィ症例において、輪部上皮移植、角膜上皮形成術は再発予防に有660 

用かどうかを目的とし論文検索を実施した。 661 

膠様滴状角膜ジストロフィに対する輪部上皮移植、角膜上皮形成術について、臨床成績を662 

検討した文献は、系統的検索を実施した結果、角膜上皮形成術を前部層状角膜移植に併用し663 

て実施した報告が 2編 1)2)、輪部上皮移植を前部層状角膜移植あるいは全層角膜移植に併用664 

して実施した報告が 2編 3)4)であった。 665 

膠様滴状角膜ジストロフィの輪部上皮移植、角膜上皮形成術後の再発については、これま666 

でに前向き研究やメタ解析の報告はなく、今回、検討した文献は後ろ向きケースシリーズ研667 

究であった。 668 

 669 

1. 再発率と再発期間 670 

角膜上皮形成術を併用した膠様滴状角膜ジストロフィの治療では、併用しない群と比較し、671 

2 報 1)2)とも再発率は減少した。また、再発までの期間も併用群の方が長かった。また、輪672 

部上皮移植を併用した膠様滴状角膜ジストロフィの治療では、Shimazakiら 4)は 6年の経過673 

観察で 11.1％、Marahedan ら 3)は平均 23か月の期間で再発なく良好であると報告した。 674 

 675 

2．有害事象 676 

角膜上皮形成術併用、角膜輪部上皮移植併用でもいずれも拒絶反応、術後続発緑内障の報告677 

があった。Shimazakiらの報告では、輪部移植併用例でシクロスポリン内服の必要性や、拒678 

絶の危険性、外科手術が必要となる緑内障の報告があった。 679 

 680 

上記の結果から、輪部上皮移植、角膜上皮形成術は術後管理における拒絶反応や緑内障681 

に気を付ける必要があるものの、再発予防に有用であると考えられた。 682 

 683 

Future Research Question 

今回の調査において、GDLDに対する単独角膜移植と輪部上皮移植/角膜上皮形成の併用684 

術式の有用性について、一定の有用性は考えられたものの、少数の症例のよる後ろ向き研685 

究を主体とした臨床研究が主であり、バイアスリスクも懸念された。今後、多施設研究に686 

よる多数例の組入れや前向き研究、比較対照研究によって、角膜移植術と輪部上皮移植/687 

角膜上皮形成術併用の有用性について検討が行われることが期待された。 688 

 689 
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3) Movahedan H, Anvari-Ardekani HR, Nowroozzadeh MH. Limbal Stem Cell 695 

Transplantation for Gelatinous Drop-like Corneal Dystrophy. J Ophthalmic Vis 696 
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treatment of subepithelial amyloidosis of the cornea (gelatinous drop-like 699 
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－眼合併症－ 702 

BQ2 膠様滴状角膜ジストロフィの緑内障合併率はどのくらいか？ 

（臼井 智彦、宮井 尊史、豊野 哲也、小野 喬） 703 

 704 

膠様滴状角膜ジストロフィの緑内障合併率についてシステマティックレビュー（SR）を705 

行った。また膠様滴状角膜ジストロフィでは、角膜混濁を呈すること、角膜剛性が変化し706 

ていることなどから、眼圧測定、眼底検査、視野検査といった緑内障の評価自体が困難な707 

疾患であるが、日本語論文および英語論文の検索を行い、英語 2編 1,2)、日本語 2編 3,4)、708 

計 4編のケースコントール研究およびケースシリーズについて検討が行われた。合併率を709 

算出するため、1例報告などの症例報告は除外された。 710 

 711 

１．緑内障の発生割合 712 

SR によると膠様滴状角膜ジストロフィの緑内障発症率は 8.3-55.6％となった 1-4)。た713 

だし、角膜移植後の緑内障合併について記載したものも含まれており 1-3)、角膜移植未714 

施行の症例においては 46眼中 12眼（28.6％）に緑内障が発症したとの報告が 1報認715 

められている 4)。 716 

２．視野の維持 717 

膠様滴状角膜ジストロフィでは重篤な角膜混濁を呈するようになるため、視野の評価718 

自体が困難であることが予想され、各報告において緑内障の進行評価についての詳細719 

な記載は見られなかった。今回の検討の中では、角膜移植を行った症例を含めて視野720 

狭窄の進行が 22.2%に認めたことや 2)、20年以上長期観察可能であった 6例 12眼のう721 

ち 1眼（8.3%）で光覚が消失したという報告が見られた 3)。 722 

３．眼圧の低下 723 

膠様滴状角膜ジストロフィでは、上皮が粗造なことや、角膜剛性の変化から眼圧の評724 

価や解釈が難しいことが考えられ、今回の SR で調査した報告においては具体的な眼725 

圧の記載がみられるものがなかった。ただし緑内障を発症したケースでは、眼圧下降726 

点眼薬の使用や 1)3)、外科的介入が行われていた 2)3)。 727 

 728 

 今回の SRにおいては、少数症例の後ろ向き研究が 4報のみであり、また角膜移植後症729 

例の報告も含まれていた。いずれも眼圧や視野検査の結果など緑内障診療における重要な730 

臨床データの記載のない報告であった。膠様滴状角膜ジストロフィの緑内障合併率につい731 

ての前向き研究およびメタアナリシスの報告はなく、現状では BQに対する明確な解答を732 

得るのは困難な状況であった。 733 

 734 

 735 
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Future Research Question 736 

今回実施した系統的文献検索において、膠様滴状角膜ジストロフィにおける緑内障合併737 

率について記載した文献はわずか 4編と非常に少なかった。いずれの報告も後ろ向きの観738 

察研究であり、眼圧や視野検査の結果などの緑内障診療における重要な臨床データが記載739 

されていなかった。 740 

今後のリサーチクエスチョンとして、角膜移植前の膠様滴状角膜ジストロフィにおける741 

緑内障の合併率の評価が必要と考えられる。 742 

膠様滴状角膜ジストロフィの症例における眼圧評価は困難であるが、圧平眼圧計や眼瞼743 

眼圧計などを用いた評価は参考になると考えられ、また光干渉断層計による緑内障性視神744 

経症や網膜の評価などは角膜混濁が強くなければ可能である。 745 

今後、緑内障眼において変化すると考えられる上記を含むパラメータの解析のため、新746 

規に診断した膠様滴状角膜ジストロフィの症例における視神経や網膜、そして視野の評価747 

を行うと同時に、その経時的な推移を前向きに評価する研究が望まれる。 748 

 749 

文献 750 

1) Lekhanont K, Jongkhajornpong P, Chuephanich P, Inatomi T, Kinoshita S. Boston 751 

Type 1 Keratoprosthesis for Gelatinous Drop-Like Corneal Dystrophy. Optom Vis 752 

Sci, 93(6), 640-6, 2016. 753 

2) Shimazaki J, Shimmura S, Tsubota K. Limbal stem cell transplantation for the 754 

treatment of subepithelial amyloidosis of the cornea (gelatinous drop-like 755 

dystrophy). Cornea, 21(2), 177-80, 2002. 756 

3) 野地 悠太, 山口 昌大, 中谷 智, 舟木 俊成, 松田 彰, 村上 晶. 20年以上経過観察757 

できた膠様滴状角膜ジストロフィの 6症例. 臨床眼科, 74(8), 971-976, 2020. 758 

4) 田中 文, 桑山 泰明, 大橋 裕一, 他. 膠様滴状角膜変性症と続発緑内障. 日本眼科759 

紀要, 42(5-1), 923-925, 1991. 760 

  761 
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BQ3 膠様滴状角膜ジストロフィの視力予後を予測するうえで有用な所見は何か？ 

（堀 裕一、鈴木 崇、岡島 行伸） 762 

 763 

膠様滴状角膜ジストロフィは TACSTD2遺伝子の異常が原因で起こる進行性の疾患で、角764 

膜実質にアミロイドが沈着する進行性の疾患である。幼少期より発症し両眼に異物感や羞765 

明感、流涙などを呈し、はじめに角膜中央にアミロイドの小隆起を認める。その後、黄色766 

隆起物が出現し視力低下をみとめる疾患である。 767 

システマティックレビューチームの検討では、GDLDの視力予後を決める因子に関して特768 

化して研究を行った過去の論文は見当たらなかった。しかしながら、いくつかの観察研究769 

から、どのような症例は重症で、視力の予後が悪く、どのように介入すれば視力維持がで770 

きる可能性があるかは、類推することができ、本項ではそれらについて報告する。今後、771 

長期経過や無作為化比較試験が実施されれば，臨床診療のためのより確かなエビデンスが772 

得られると思われる。 773 

 774 

1.病型分類 775 

膠様滴状角膜ジストロフィは、角膜混濁のタイプによって typical mulberry type、band-776 

keratopathy type、kumquat-like type、stromal opacity typeの 4つのタイプに分類され777 

る 1)。これは細隙灯顕微鏡を用いて前眼部を観察することで分類が可能である。typical 778 

mulberry type、band-keratopathy typeは初期から中期に発生しやすく、kumquat-like type779 

は後期に発生する傾向がある。特に Kumquat-like型では時間の経過とともに症状が重くな780 

ると報告されている 1)。よって、前眼部を観察し、GDLDの病型が Kumquat-like型であった781 

場合、視力予後が不良であることが予想される。 782 

 783 

2.角膜上皮保護（治療用コンタクトレンズ装用） 784 

膠様滴状角膜ジストロフィは角膜上皮障害をきたすため、角膜上皮障害が続くことによ785 

りアミロイド沈着が促進され視力の低下を招くおそれがある。そのため、すべての病期に786 

おいて角膜保護点眼薬等による角膜上皮のメンテナンスは重要である 2)。よって、長期に787 

わたって角膜上皮障害が続いている症例では、視力予後が不良となる可能性が高い。長期788 

にわたって視力を維持するためには積極的な角膜上皮メンテナンスへの介入が重要である789 

と思われる。特に、Maeno2)らは、角膜上皮細胞の turnoverや脱落を減らし，瞬目などの790 

機械的な刺激から角膜上皮保護目的で、積極的に治療用コンタクトレンズを使用すべきで791 

あると述べている。 792 

以上のことから、早期から角膜保護点眼および治療用コンタクトレンズを代表とする角793 

膜上皮保護の介入をされている患者の視力は比較的長期に維持されると考えられる。 794 

 795 

3.角膜移植等の外科的手術 796 
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重症の膠様滴状角膜ジストロフィでは角膜移植等の外科的手術が行われるが、多くの場797 

合、角膜混濁は再発し、手術は複数回に及ぶことで視力予後は不良であるとされている798 

3)。島崎ら 4）, Movahedanら 5）は角膜移植に加え Limbal Stem Cell Transplantation799 

（LSCT）や羊膜移植術を併用することで数年間視力の維持が可能であり、また角膜移植術800 

後の視力維持として重要なのは角膜上皮促進、治療用コンタクトレンズでの上皮メンテナ801 

ンス、十分な抗炎症をすることを報告している。また野地らは全層角膜手術では拒絶反応802 

や緑内障、網膜剥離といった合併症の可能性もあるため、術後管理の重要性も報告 3)して803 

いる。 804 

以上のことから、もともと GDLDで角膜移植が必要となる症例は、再発リスクと緑内805 

障、網膜剝離等の合併症発症リスクの高さから、長期にわたる視力予後は良好ではないと806 

考える。 807 

 808 

Future Research Question 809 

膠様滴状角膜ジストロフィの視力予後に関しては、希少疾患であるために症例数の少な810 

さから観察研究または症例報告の論文しかなく、現在のところ全国規模の調査や RCTの論811 

文がない。今後は、病型分類による長期の視力予後や遺伝子変異と重症度や視力予後との812 

関係についての全国的な調査や、様々な介入による長期視力予後の比較試験が必要である813 

と思われる。 814 

 815 

文献 816 
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2) Maeno S, Soma T, Tsujikawa M, Shigeta R, Kawasaki R, Oie Y, Koh S, Maruyama K, 820 

Kawasaki S, Maeda N, Nishida K. Efficacy of therapeutic soft contact lens in 821 

the management of gelatinous drop-like corneal dystrophy. Br J Ophthalmol. 822 

2020 Feb;104(2):241-246. 823 

3) 野地 悠太, 山口 昌大, 中谷 智, 舟木 俊成, 松田 彰, 村上 晶. 20年以上経過観察824 

できた膠様滴状角膜ジストロフィの 6症例. 臨床眼科, 74(8), 971-976, 2020. 825 

4) Shimazaki J, Shimmura S, Tsubota K. Limbal stem cell transplantation for the 826 

treatment of subepithelial amyloidosis of the cornea (gelatinous drop-like 827 

dystrophy). Cornea. 2002 Mar;21(2):177-80. 828 

5) Movahedan H, Anvari-Ardekani HR, Nowroozzadeh MH. Limbal Stem Cell 829 

Transplantation for Gelatinous Drop-like Corneal Dystrophy. J Ophthalmic Vis 830 

Res. 2013 Apr;8(2):107-12. 831 

  832 



40 

第４章 公開後の取り組み 833 

 834 

公開後の組織体制 835 

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、次回改定時に再編成予定 

ガイドライン作成グループ 解散するが、次回改定時に再編成予定 

SR チーム 解散するが、次回改定時に再編成予定 

 836 

導入 837 

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）を通じて日常診療への

導入および活用促進を図る 

 838 

有効性評価 839 

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）での使用状

況の調査 

アンケート調査など 

 840 

改訂 841 

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、 

 842 


