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I 定義，病因，疫学 13 

1. 定義 14 

 網膜色素変性(retinitis pigmentosa：RP)は，主に視細胞および網膜色素上皮細15 

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16 

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17 

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18 

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Us19 

her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20 

｢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21 

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22 

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，20123 

5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(https://www.nanb24 

you.or.jp/entry/337)． 25 
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2. 病因 27 

 遺伝子異常によって起こり，多くはメンデル遺伝形式をとる．RPと関連する遺伝28 

子が，100種類以上報告されている(https://retnet.org)．RPに関連する遺伝子の多29 

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30 

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，機能が未解明なものも31 

少なくない．常染色体顕性(AD：10〜23%程度)，常染色体潜性(AR：20〜35%程度)，X32 

連鎖性(XL：1.5〜5%程度)のいずれかの遺伝形式を取るが，家系内に他の発症者が確33 

認できない孤発性(sporadic：48〜63%程度)も存在する1)2) (https://www.nanbyou.o34 

r.jp/entry/196)．孤発性のなかには常染色体潜性が多く含まれていることが報告さ35 

れている3)．  36 

 37 

3. 疫学 38 

1)有病率 39 

 特定医療費(指定難病)受給証所持者数は，2014年度の29,330人をピークに減少傾40 

向で，2023年度は20,687人である(難病情報センターホームページ：https://www.na41 

nbyou.or.jp/entry/1356)．本邦では4,000〜8,000人に一人の割合で発症するとされ42 

ているが，患者総数は少なくとも3万人を超えていると推定される． 43 



2)人種差 44 

 疾患頻度に関する人種差は小さく，社会の婚姻に関連する習慣や宗教に基づく近45 

親婚の頻度に影響を受ける．世界的にも3,000〜5,000人に1人の割合で発症するとさ46 

れている4)5)．原因となる遺伝子変異の頻度には違いがある．本邦ではEYS遺伝子(常47 

染色体潜性RP)の変異が最も多く，解決症例の30〜50%を占める1)6)7)．その他に，USH48 

2A(常染色体潜性RP)，RPGR(X連鎖性RP)，RHO(常染色体顕性RP)の頻度が高い1)6)7)． 49 

3)性差 50 

 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51 

の保因者はまったく症状がないものから，発症するものまで個人差がある． 52 

4)本邦の視覚障害に占める頻度 53 

 18歳以上では，2019年度にあらたに視覚障害による身体障害者手帳を取得した約154 

万6千人のうち，RPは2,145人(13.0%)で緑内障(40.7%)に次ぐ第2位で，その約70%が155 

級と2級である8)． 56 

 57 

Ⅱ 病型分類 58 

 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59 

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60 

基準に則った分類を採用し，定型RP（杆体錐体ジストロフィ），非定型RP，全身61 

疾患に合併するRPに分類した(表1)．しかしながら，分子遺伝学の進歩により，RP62 

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63 

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64 

になってくると考えられる． 65 

1. 定型RP:杆体錐体ジストロフィ 66 

 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67 

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68 

ら生じる場合がある．暗順応網膜電図(electroretinogram：ERG)(杆体応答，フラ69 

ッシュERG)の振幅低下に加えて，明順応 ERG(錐体応答，フリッカーERG)は種々の70 

程度の低下が認められる．光干渉断層計(optical coherence tomography：OCT)で71 

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72 

害が中心で，錐体は末期まで障害を受けないサブタイプがあり，求心性視野狭窄が73 

高度な状態でも中心視力が保たれる症例が多い．また，OCTでも黄斑部周囲網膜の外74 

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75 

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． 76 



 77 

2. 非定型RP 78 

1) 無色素性RP 79 

 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80 

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81 

能性もある． 82 

2) 片眼性RP 83 

 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84 

るタイプ．続発性の網膜変性との鑑別が必須となる． 85 

3) 区画性RP 86 

 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87 

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88 

は予後良好である．ERGは比較的保たれている症例が多い． 89 

4) 中心型RP，傍中心型RP 90 

 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91 

応答，フリッカー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92 

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93 

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94 

予後はさまざまである．錐体杆体ジストロフィやStargardt病などとの鑑別は難95 

しい場合がある． 96 

5) 白点状網膜症 97 

 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98 

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99 

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100 

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． 101 

 102 

3. 全身疾患に合併するRP 103 

1) 繊毛病(ciliopathy) 104 

繊毛病は，多くの細胞に存在する毛状の細胞小器官である繊毛の機能不全によって105 

生じる疾患である．網膜においては，視細胞の内節と外節をつなぐ「視細胞繊毛」106 



が障害されるとともに，他の細胞に存在する繊毛も影響を受けることで，RPが全身107 

疾患の症状のひとつとして発症する． 108 

i) Usher 症候群 109 

難聴にRP を伴う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110 

に該当する(http://www.nanbyou.or.jp/entry/3146)．内耳に存在する有毛細胞の繊111 

毛と視細胞繊毛に共通する病態が推定されている．難聴の程度は中等度から重度ま112 

でと幅広く，先天性に発症する例がほとんどを占める． 113 

 日本における2018年の調査において人口10 万人あたり約0.4人の頻度と推定され114 

ている．常染色体潜性遺伝性疾患であり，以下の3つのタイプが存在する．タイプ115 

1：先天性の高度から重度難聴を呈する．両側前庭機能障害を伴う例が多く，視覚症116 

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117 

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118 

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119 

る．原因遺伝子は，タイプ1ではMYO7A，USH1C，CDH23，PCDH15， USH1G，CIB2，タ120 

イプ2ではUSH2A，GPR98，DFNB31，タイプ3 ではCLRN1などが同定されている．ま121 

た，一部の原因遺伝子では，難聴を伴わないRP においても病的バリアントが検出さ122 

れることがある． 123 

ii) Bardet-Biedl症候群 124 

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125 

染色体潜性遺伝性疾患である．黄斑の萎縮が比較的早期に認められ，視力が低下す126 

る症例が多い．常染色体潜性遺伝性疾患であり原因遺伝子としては，BBS1やBBS10な127 

どがある． 128 

iii) Senior-Løken症候群 129 

尿細管上皮細胞の繊毛機能低下によるネフロン癆とRPの2つの主要な特徴を持つ疾患130 

であり，特に思春期までに腎不全が進行する若年型の頻度が優勢である．常染色体131 

潜性遺伝性疾患であり，原因遺伝子としては，NPHP1，IBCB1(NPHP5)，CEP290(NPHP132 

6)などがある． 133 

iv)Alström症候群 134 

ALMS1遺伝子の病的バリアントにより発症する，視覚障害，難聴，肥満，糖尿病，心135 

筋症などを呈する稀な常染色体潜性の遺伝形式をとる多臓器性繊毛病である． 136 

v) Joubert症候群 137 

小脳虫部の欠損あるいは低形成と，発達の遅れ，筋緊張低下，呼吸の異常，眼球運138 

動の異常などの症状を示す症候群で，CEP290を含む絨毛に関する多数の原因遺伝子139 

が知られている． 140 

 141 



2) 先天性代謝異常 142 

i) ライソゾーム病  143 

・ムコ多糖症I型(Hurler症候群) 144 

a-L-イズロニダーゼの先天的な欠損により発症する常染色体潜性遺伝性疾患であ145 

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146 

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147 

は，進行性の角膜実質混濁や緑内障が認められることがある． 148 

・ムコ多糖症II型(Hunter症候群)など 149 

イズロン酸-2-スルファターゼの先天的な欠損によるX 連鎖性遺伝性疾患である．RP 150 

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151 

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152 

の角膜実質混濁や緑内障が認められることがある． 153 
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ii) ペルオキシソーム病 155 

・成人型Refsum病 156 

フィタン酸代謝異常によってRP，末梢神経障害，小脳失調，魚鱗癬などを呈する．157 

体内に蓄積するフィトン酸やレプタノ酸などの長鎖脂肪酸を制限する食事療法が有158 

効な稀な常染色体潜性遺伝性疾患である．20 歳前後に発症する．原因遺伝子はPHY159 

H，PEX7が知られている． 160 

・乳児型Refsum病 161 

ペルオキシソーム機能の欠損によりプチル酸やフィトン酸などの脂肪酸が体内に蓄162 

積し，出征直後から重度の神経障害，肝障害，顔貌異常などを呈する常染色体潜性163 

遺伝性疾患である．眼症状としてRP，眼振がみられることがある．原因遺伝子はPEX164 

1を含むPEX遺伝子が知られている． 165 
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iii)脂質代謝異常症 167 

・無β-リポタンパク血症(Bassen-Kornzweig症候群) 168 

先天性脂質輸送異常症で，アポBを介したリポタンパクの形成が障害されるため，脂169 

質や脂溶性ビタミンの吸収不良がある．RPに加え，出生後早期から脂肪便，発達遅170 

滞，運動失調，低身長などを呈する．脂溶性ビタミン補充や中鎖脂肪酸中心の食事171 

療法が有効である．常染色体潜性の遺伝形式をとり，原因遺伝子としてMTTPが知ら172 

れている． 173 
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iv)ミトコンドリア病 175 

・Kearns-Sayre症候群 176 

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．177 

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． 178 

  179 



3) 筋ジストロフィ 180 

i)筋強直性ジストロフィ 181 

成人に多い常染色体顕性遺伝性疾患で，筋強直，筋力低下を主徴とし，心伝導障害182 

など多臓器に合併症を生じる．眼科領域では白内障，RPを伴うことが知られてい183 

る． 184 
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4)その他 186 

Alagille症候群，Cockayne症候群，Hallervorden-Spatz症候群，Rud症候群など，ま187 

れな疾患との合併も報告されている． 188 

 189 

III 診断 190 

1.  診断基準(認定基準) 191 

RPの認定基準を表2に示す. 指定難病の申請に際して必要な臨床調査個人票の記載192 

は，2015年1月1日からは都道県知事に指定された「難病指定医」の資格を持つ医師193 

のみが行うことができる． 194 

 195 

2.  自覚症状 196 

1) 夜盲 197 

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198 

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，199 

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200 

覚していない例もあるが，経過とともに進行を訴える． 201 

  202 

2) 視野狭窄 203 

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204 

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205 

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206 

化を示す．実際には，患者自身は視野障害として自覚していないことも多く，人と207 

よくぶつかる，急に人や物が目の前に現れる，よくつまずくなどを経験しているこ208 

とも多い. 209 

  210 



3) 視力低下 211 

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212 

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213 

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214 

い，錐体の変性が生じてくると視力障害が出現する．また，黄斑部の病変を合併し215 

た場合も視力低下を生じる可能性がある. 216 
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4) 羞明・昼盲 218 

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．昼盲は夜盲と対照219 

的な症状で，明所での視覚障害を特徴とする．いずれも，錐体機能障害の表れと考220 

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221 

の鑑別は重要である． 222 

  223 

5) その他の眼症状(霧視，光視など) 224 

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225 

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．黄斑の226 

変性，黄斑上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，227 

歪視を自覚する． 228 

 229 

3. 予後 230 

一般的に，病状の進行は緩徐であり，発症から失明に至るまでには数十年を要する231 

ことが多い．進行速度には個人差があり，30〜40代で失明に至る例もあれば， 80歳232 

になっても支障のない視力を保つ例もある．進行速度には原因遺伝子や病的バリア233 

ントの種類が関与するが，同一家系内でも進行速度に差が見られることは少なくな234 

い．黄斑部の視細胞変性の進行に応じて，周辺視野の狭窄とは独立した形で，中心235 

暗点が現れ視力障害を来す例もある． 236 

  237 

4.  問診 238 

1) 現病歴 239 

発症(自覚症状出現)の時期，過去の最高視力を含めた視力の推移，夜盲，昼盲，視240 

野狭窄の出現の時期や症状の進行について聴取する．20〜40歳代に症状を自覚する241 

ことが多いが，発症時期は幼児から壮年に至るまで多様である. 242 

  243 



2) 既往歴 244 

網膜炎症性疾患の有無，全身疾患の有無，治療歴，外傷歴，食習慣，薬物摂取の有245 

無(抗精神病薬，クロロキン製剤)，癌の治療歴が必要になる．鑑別のため，聴力障246 

害，小児期の手術例(多指症など)や神経疾患有無の確認を行う． 247 

  248 

3) 家族歴 249 

家系構成員，発端者と類似した症状を持つ構成員の有無について聴取する.同じ家系250 

内において，黄斑・錐体ジストロフィや夜盲として診断を受けている構成員がいる251 

可能性もある．また,家系内の近親婚有無，出身地も参考となる. 252 

  253 

5. 眼科学的検査 254 

1) 視力検査 255 

裸眼視力と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256 

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257 

る． 258 

  259 

2) 視野検査 260 

i) 動的量的視野検査 261 

Goldmann型視野計が主に用いられる．初期から中期の段階では，網膜変性部位に一262 

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(図1，263 

2)．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264 

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265 

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266 

結果のばらつきが課題となることがある9)10)． 267 

 268 
図1. Goldmann視野検査．輪状暗点(右眼) 269 



 270 

 271 
図2. Goldmann視野検査．求心性視野狭窄(右眼) 272 

 273 

ii) 静的視野検査 274 

中心30度または10度の評価に用いられる(図3)．定量化された測定結果が得られるた275 

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276 

ている．Humphrey視野計(Humphrey field analyzer：HFA)を用いHFA10-2プログラム277 

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278 

膜感度を用いた解析が有用である11)-13). 279 

 280 

 281 
図3. ハンフリー視野検査(中心10度)．求心性視野狭窄． 282 

 283 

3) 細隙灯顕微鏡検査 284 

本検査では，角膜，前房，水晶体，前部硝子体や眼底を詳細に観察する． 285 

i) 角膜 286 

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287 

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288 

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． 289 

 290 



ii) 前房・隅角 291 

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14)．またZinn小体脆292 

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293 

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294 

である．原発性閉塞隅角緑内障の発症リスクが網膜色素変性患者で高いことが報告295 

されている15)16)． 296 

 297 

iii) 水晶体 298 

RP患者は加齢による影響と比較し,比較的若年から白内障が認められる．後囊下混濁299 

は特徴的で約50％の患者に認められると報告されている17)．また，Zinn小帯脆弱化300 

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る18)．白内障術後に301 

おいては，嚢胞様黄斑浮腫(cystoid macular edema：CME)が発生する割合は10−14%302 

と高く17)，後発白内障や前囊収縮も高頻度に認められる． 303 

 304 

iv) 前部硝子体 305 

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306 

がある．また前部硝子体内に細胞を認めることがある19)． 307 

  308 

4) 眼底検査 309 

典型的な所見として，粗造な網膜色調に加え，周辺部網膜に骨小体様や点状，斑状310 

の色素沈着があるが，認められないこともある (図4)．多くの場合，網膜血管は狭311 

細化している．また，視神経乳頭の蝋状蒼白化示す症例もある．症例によっては，C312 

ME，網膜上膜，黄斑円孔，中心窩分離のような黄斑部病変を伴うことがある．区画313 

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314 

行しない例もある． 315 

 316 
図4. 眼底写真(右眼)．骨小体様沈着，網膜色素上皮萎縮，多発する白点，網膜血管の狭小317 

を認める． 318 



 319 

5) 眼底自発蛍光 320 

眼底自発蛍光(fundus autofluorescence：FAF)は，網膜色素上皮の機能を反映して321 

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一322 

致して低蛍光を示す(図5)．また，定型例では黄斑周囲にリング状にFAFの過蛍光領323 

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324 

存在し，網膜外層は保たれている．リングに一致する部位ではエリプソイドゾーン325 

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)．FAF326 

は非侵襲的な検査で，網膜色素上皮の変化をより明瞭に捉えることができるため,経327 

過観察に有用である． 328 

 329 
図5. 眼底自発蛍光(右眼)．網膜色素上皮の変性に伴う低蛍光，網膜色素上皮の機能異常に330 

伴う黄斑周囲のリング状の過蛍光を認める． 331 

 332 

6) OCT 333 

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334 

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を直接335 

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いる(図 336 

6)．特に，エリプソイドゾーン(EZライン)が病状の進行に伴いその連続性を失い，337 

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338 

化する21)22)．しばしばRPに合併するCMEや黄斑上膜は検眼鏡的には観察が難しい場合339 

もあり，OCTが有用である23)24)．その他，黄斑円孔，中心窩分離症といった黄斑病変340 

が合併することがある(図7，8)． RPの網膜所見を検眼鏡的に十分に観察し，視野や341 

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． 342 



 343 
図6. OCT画像(右眼)．黄斑部周辺の網膜外層萎縮を認める． 344 

  345 

 346 
図7. OCT画像(右眼)．網膜色素変性に生じた黄斑浮腫 347 

 348 

 349 
図8. OCT画像(左眼)．網膜色素変性に生じた黄斑円孔 350 

 351 

7) 全視野網膜電図(full-field ERG) 352 

多くの場合では，初期から消失型もしくは減弱型のERG波形を示す(図9)．杆体応答353 

は錐体応答よりも早期かつ強く障害される．錐体応答が優位に障害されている場合354 

には，RP以外の疾患を疑うべきである．診断確定および指定難病の新規申請の際に355 

は必須の検査である．網膜色素上皮の色調が変化をする自己免疫網膜症や網脈絡膜356 

に生じる炎症性疾患は，しばしば眼底所見だけでは鑑別が困難なことがあり，その357 

際にはERGが有用となる．一方，RP以外の網膜変性疾患も進行すると眼底所見もERG358 



所見もRPと類似することは多く，ERGは診断に有用である.全視野網膜電図(full-fie359 

ld ERG)を用いて杆体・錐体の両者の波形を記録するとより鑑別に有用である. 360 

 361 

 362 

図9. 全視野網膜電図．網膜変性の進行度，変性の範囲などが波形に影響する． 363 

 364 

8) 色覚検査 365 

仮性同色表，Farnsworth dichotomous test panel D-15(パネルD-15)，Farnsworth-366 

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367 

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368 

機能の低下とともに，色覚障害は強まる． 369 

 370 

6. 遺伝学的検査 371 

一般的に医療における遺伝学的検査は，遺伝子の塩基配列の変化や構造を検出する372 

ことを目的とし25)26)，診断や予後の推定，カウンセリング，治療の決定において重373 

要性が高まっている27)．我が国では，2023年より遺伝性網膜ジストロフィの遺伝子374 

パネル検査システム「PrismGuide™ IRDパネルシステム」が保険適用となった. 82個375 

の網膜ジストロフィの病因遺伝子に対して，重要情報をコードする領域(エクソン)376 

の塩基配列を網羅的に解析可能なパネル検査である. しかし，2025年6月の時点で377 

は，同じく保険収載されたRPE65遺伝子治療の対象となりうる若年発症者のみが保険378 

適用となっている. その他の患者については，自費検査もしくは一部施設で行って379 

いる遺伝子解析研究などにより検査可能であるが，いずれの場合も結果を直接診断380 

に用いることはできない. また，検査結果の解釈は容易でない場合もあり，解釈は381 

定められた基準をもとに複数の専門家によって行われることが望ましい28)．一方382 



で，遺伝子検査の陽性結果の特異度は高く，米国をはじめとする諸外国では，診断383 

の確定，予後の予測，治療開発の推進などの目的で広く行われている. 384 

 385 

IV. 類縁疾患・鑑別診断 386 

1. 遺伝性網膜ジストロフィ 387 

1)  Leber 先天盲 388 

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 389 

6 か月以内)より高度に視力が障害される．これまでに 26 種類以上の原因遺伝子が390 

同定されており，ほとんどが常染色体潜性(潜性)遺伝の形式をとる．臨床所見は多391 

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392 

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393 

型もしくは著しい減弱)である．自分の指などで眼球を押さえる行動も時に見られ，394 

指眼現象と呼ばれる．眼底所見は症例によりさまざまである． 395 

  396 

2)  コロイデレミア 397 

 網膜色素上皮，脈絡膜血管の萎縮による特徴的な黄白色の眼底所見を示すX 連鎖398 

性遺伝の類縁疾患で，幼少期より発症して，網脈絡膜萎縮は緩徐に進行する．CHM 399 

遺伝子(choroideremia：CHMまたはRab escort protein-1：REP-1)の病的バリアント400 

を認めることが多い． RP と同様に，幼少期より夜盲を自覚する経過が典型的で，401 

進行性の視野障害，視力障害を呈する. 視力は中期まで比較的良好に保たれるが，4402 

0歳を超えると大きく低下することが多い．視野検査では，初期は輪状暗点を示す403 

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404 

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． 405 

 406 

 407 

 図10 コロイデレミアの症例 黄白色の眼底所見が特徴である 408 



 409 

3)  クリスタリン網膜症 410 

網膜や周辺部角膜表層に閃輝性のクリスタリン顆粒の沈着を認める常染色体潜性411 

(潜性)遺伝の類縁疾患で，CYP4V2 (cytochrome P450 family 4 subfamily V member 412 

2：CYP4V2)の病的バリアントを認めることが多い． CYP4V2を発現する網膜色素上皮413 

細胞が主に障害されることから，FAFでは斑状の低蛍光像がみられる．OCTでは網膜414 

外層にOuter retinal tubulationが見られる頻度が高い. 臨床経過はRPと同様に， 415 

進行性の視野障害，視力障害を呈する. 予後は症例によって異なるが，中年期以降416 

に視力が著しく低下することが多い． 417 

 418 

 419 

図11 クリスタリン網膜症の症例 無数の閃輝性の沈着物を認める 420 

 421 

4)  脳回状網脈絡膜萎縮 422 

 大脳表面のしわ：脳回に例えられる特徴的な網脈絡膜萎縮像が周辺部網膜にみら423 

れ，後囊下白内障をしばしば合併する常染色体潜性(潜性)遺伝の代謝性，進行性疾424 

患である．オルニチンアミノトランスフェラーゼ(Ornithine aminotransferase：OA425 

T)の先天的，遺伝的な欠損が原因として知られている．OAT 欠損のため，著しい高426 

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427 

られ，進行性の視野狭窄と視力低下を認めるようになる． 428 



 429 

図12 脳回状網脈絡膜萎縮 周辺網膜を中心に境界明瞭な萎縮巣を認める 430 

 431 

5) 錐体ジストロフィ 432 

 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．20〜40433 

代に両眼性の視力低下と色覚異常を生じる．他の自覚症状として羞明や昼盲が生じ434 

ることもある．眼底異常が乏しい例もあるが，標的黄斑症(bullʼs eye maculopath435 

y)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436 

が，暗順応ERGは正常の場合も認められる． 437 

 438 

6) 錐体杆体ジストロフィ 439 

 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440 

や色覚異常に加え，夜盲や周辺部の視野狭窄を生じる．錐体ジストロフィから進行441 

する病態も存在する．眼底は黄斑部の萎縮病巣に加え，周辺部網膜の色素沈着を伴442 

う変性を示し，進行例では定型網膜色素変性との鑑別が困難になる．明順応ERGの振443 

幅低下が暗順応ERGよりも優位である． 444 

  445 

7) Stargardt病 446 

 10〜20 代に両眼性の視力障害を生じる．眼底は，黄斑部網膜と網膜色素上皮の萎447 

縮の反射を示す網膜色素上皮の萎縮に加えその周囲に黄白色斑(yellow-white flec448 

k)を伴う場合もある．ERG所見は病期によりさまざまである．進行すると錐体杆体ジ449 

ストロフィの病態を示すことがある．フルオレセイン蛍光眼底造影では黄斑部のwin450 

dow defectによる過蛍光と，dark choroidと称される背景光の相対的低蛍光が特徴451 

的である．原因遺伝子はABCA4遺伝子で，遺伝形式は常染色体潜性(潜性)遺伝であ452 

る．定型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453 

はRPとの鑑別が困難になる． 454 



 455 

図13 Stargardt病の症例 黄斑部の萎縮とその周囲に黄白色斑を認める 456 

 457 

8) 小口病 458 

 ｢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459 

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460 

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461 

る例もある．フラッシュERGではa波およびb波の振幅は低下(相対的にa波に比べてb462 

波は減弱)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463 

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464 

染色体潜性(潜性)遺伝で，我が国ではS-ANTIGEN (SAG)遺伝子の異常によるものが多465 

く，c.926delA (rs587776778，NM_000541.5)変異の関与が大きいと考えられてい466 

る． 467 

 468 

図14 小口病の症例 下方周辺網膜に特徴的な反射を認める 469 

 470 



9) 先天停在性夜盲 471 

 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．472 

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473 

ちらも陰性b波を示す．また，不全型では錐体機能低下のため，錐体系ERGは振幅の474 

低下が認められる．完全型は，X連鎖性遺伝もしくは常染色体潜性(潜性)．不完全型475 

は，X連鎖性もしくは常染色体潜性(潜性)遺伝である．NYX遺伝子異常による完全型476 

では，強度近視を合併する． 477 

 478 

図15 先天停在性夜盲の症例 眼底には近視性変化のみで特徴的な所見は乏しい 479 

 480 

10) 白点状眼底 481 

 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482 

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483 

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484 

常に近い反応を示す．フラッシュERG も同様で，減弱したa波・b波を示していたも485 

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486 

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487 

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488 

で，遺伝形式は常染色体潜性(潜性)がほとんどを占める．我が国では，c.928delins489 

GAAG (rs267607006，NM_002905.5)変異の頻度が高い．前述の白点状網膜症との鑑別490 

が重要となる． 491 



 492 

図16 白点状眼底の症例 周辺網膜全体に無数の白点を認める 493 

 494 

11) 先天網膜分離症 495 

 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496 

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497 

を来すことが多い．特に若年男児の視力障害の鑑別診断として重要な疾患である．498 

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． 499 

 500 

2. 後天性網膜変性疾患 501 

 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502 

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503 

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504 

などがポイントとなる． 505 

1) 感染性網膜変性 506 

i) 風疹 507 

 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508 

岐にわたる．特に難聴を伴う症例ではUsher症候群との鑑別が重要となる． 509 

 510 



ii) 梅毒 511 

 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512 

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513 

素沈着は比較的まれである． 514 

 515 

iii) その他の感染症 516 

 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. 517 

 518 

2) その他の続発性網膜変性 519 

i) 自己免疫網膜症 (Autoimmune retinopathy，AIR)  520 

 自己抗体が網膜抗原を標的とすることで，網膜が障害される疾患である29)．腫瘍521 

の有無によって，腫瘍随伴網膜症 (paraneoplastic AIR，pAIR)，非腫瘍随伴網膜症522 

(non-paraneoplastic AIR，np AIR) に分類される．pAIR の中に悪性腫瘍随伴網膜523 

症(cancer associated retinopathy，CAR) と悪性黒色腫随伴網膜症 (melanoma ass524 

ociated retinopathy，MAR) がある．pAIR の診断には全身の腫瘍精査が必要であ525 

り，CAR の原因として男性では肺小細胞癌，女性では乳癌が多い．npAIR では自己526 

免疫疾患の既往歴の聴取も大事である．網膜自己抗体が診断に有用とされている527 

が，RP 患者の10-37%は網膜自己抗体が検出されている報告もあり30)，RP との鑑別528 

に用いることは困難である． 529 

 発症は急性〜亜急性であることが多く，障害される網膜細胞の種類により光視530 

症，羞明，夜盲，視力低下，視野異常など様々な症状を呈する．初期には眼底所見531 

の変化が軽微であるのに対して ，ERG では錐体・杆体の大きな機能障害を示すこと532 

が多く，眼底所見とのギャップはAIR診断の手がかりとなる．進行に伴い，眼底は網533 

膜色素上皮の色調異常，網膜動脈の狭小を認め，RP と類似した眼底所見を呈するこ534 

ともある． 535 

 536 

ii) 薬剤性網膜変性 537 

 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がある．538 

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539 

エリテマトーデスの治療に用いられている．日本国内では，1955年頃から製造販売540 

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541 

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542 

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543 

る． 544 



 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545 

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． 546 

 547 

ⅲ) 外傷性網膜変性 548 

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549 

て血管周囲に集積し骨小体様色素沈着が生じる．通常は片眼性であることで鑑別さ550 

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． 551 

 552 

iv) 色素性傍静脈周囲網脈絡膜萎縮 553 

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554 

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， 555 

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556 

が必要になる． 557 

 558 

V  治療 559 

1.  RPE65関連網膜症に対する遺伝子治療 560 

 RPE65遺伝子治療は，非病原性医療用ベクターであるボレチゲン ネパルボベク(vo561 

retigene neparvovec，製品名ルクスターナ®注)を網膜下へ投与することで，正常配562 

列RPE65遺伝子を補充する遺伝子補充療法で，遺伝学的検査にてRPE65遺伝子に両ア563 

レル性の病的バリアントが検出され，適切な検査により十分な生存網膜細胞を有す564 

ることが確認された患者に投与される． 565 

米国の第3相臨床試験(301 試験)では，31名のRPE65関連網膜症患者を対象とし，566 

ボレチゲン ネパルボベクの投与が実施され，投与後1年時点での，投与後MLMT(Mult567 

i-luminance Mobility Test：様々な照度における行動観察試験)，FST(full-field 568 

stimulus threshold： 全視野刺激試験)で優位な改善が示された 31)32).さらに，RPE569 

65関連網膜症日本人患者4名を対象に，国内第3相試験が実施され(A11301試験)，FST570 

における優位な感度上昇(10倍を超える感度上昇を優位と定義)，視野拡大が投与後571 

１年時点で観察された33). 最高矯正視力については，米国・本邦での試験におい572 

て，投与後優位な変化はなかった. 国内試験での投与後１年時点での主な副反応573 

は，眼痛を含めた眼障害等で，投与手技に関わることが想定された．これらの結果574 

をうけて，本邦においてボレチゲン ネパルボベクが2023年に承認された. 575 

  承認後の研究等においても，RPE65遺伝子治療では，著しい網膜感度の上昇がも576 

たらされることから，夜盲や視野の改善が期待できるが，視力改善への効果は乏し577 

いとされる．治療後の長期合併症として網脈絡膜萎縮が報告されてきており，海外578 



の報告では20%を超える症例に網脈絡膜萎縮が報告された34). 他方で，術後 1ヵ月の579 

FST の改善度は萎縮のない群より萎縮のある群で有意に高いことも報告されるた580 

め，網膜感度を含む機能低下への関わりについての詳細は不明なものの，慎重な経581 

過観察が必要とされる 35). 582 

  583 

2．ロービジョンケア 584 

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585 

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586 

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587 

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588 

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589 

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590 

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591 

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592 

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593 

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594 

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595 

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596 

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597 

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598 

連携したリハビリテーションが必要となる．日本眼科医会が提供するロービジョン599 

ケアに関するサイトを参照するとよい．各地域ごとにロービジョン患者が，それぞ600 

れの悩みに応じた適切な指導や訓練などが受けられるように，相談先を紹介するス601 

マートサイトが準備されている． 602 
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 716 

表1 網膜色素変性の分類 717 

Ⅰ．定型網膜色素変性：杆体錐体ジストロフィ 718 

Ⅱ．非定型網膜色素変性 719 

1. 無色素性網膜色素変性 720 

2. 片眼性網膜色素変性 721 

3. 区画性網膜色素変性 722 

4. 中心型，傍中心型網膜色素変性 723 

5. 白点状網膜症 724 

Ⅲ．全身疾患に合併する網膜色素変性 725 

1. 繊毛病(ciliopathy) 726 

1)Usher症候群 727 

2)Bardet-Biedl症候群 728 

3)Senior-Løken症候群 729 

4)Alström症候群 730 

5)  Joubert症候群など 731 

2. 先天性代謝異常 732 

1)ライソゾーム病  733 

・ムコ多糖症I型(Hurler 症候群)                      734 

・ムコ多糖症II型(Hunter 症候群)など 735 

2)ペルオキシソーム病 736 

・成人型Refsum 病 737 

・乳児型Refsum病など 738 

3)脂質代謝異常症 739 

・無β-リポタンパク血症(Bassen-Kornzweig症候群)など 740 

4)ミトコンドリア病 741 

・Kearns-Sayre 症候群など 742 

3. 筋ジストロフィ 743 

・筋強直性ジストロフィなど 744 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31443789/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36822437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36822437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36822437/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36822437/


4．その他 745 

 746 

表2 網膜色素変性の認定基準 747 

A. 症状        

 (1) 経過        

  ① 進行性の自覚症状       

 (2) 自覚症状 (いずれか1つ以上)      

  ① 夜盲        

  ② 視野狭窄       

  ③ 視力低下       

  ④ 羞明 (または昼盲)       

B. 検査所見 (いずれか2つ以上)      

 (1) 眼底所見       

  ① 網膜血管狭小       

  ② 粗造な網膜色調       

  ③ 骨小体様色素沈着       

  ④ 多発する白点       

  ⑤ 視神経萎縮       



  ⑥ 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 (網膜色素上皮萎縮による過蛍光または低

蛍光) 

   

 (4) 光干渉断層像 (中心窩におけるEZの異常： 不連続または消

失) 

   

C. 遺伝学的検査       

D. 鑑別診断の除外 (炎症性疾患(梅毒，トキソプラズマなど)，続発性疾患

(中毒性，外傷，網膜剥離など)) 

  

・診断の判定        

 ① 進行性の病変である       

 ② A(2)の自覚症状でいずれか1つ以上の症状がみられる     

 ③ B(1)の眼底初見でいずれか2つ以上の所見がみられる     

 ④ B(2)の網膜電図で異常がみられる      

 ⑤ Dで炎症性または続発性でない      

上記，①〜⑤のすべて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. 

  

・重症分類        

 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，かつ視野狭窄あり      

 III度：矯正視力0.7未満，0.2以上      

 IV度：矯正視力0.2未満             

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指標で20度以

内とする. 

  

 748 

  749 



クリニカルクエスチョン 750 

  751 



CQ1 視機能障害の進行を抑制できる内服薬やサプリメント，点眼薬は存在する752 

か？ 753 

  754 

解説 755 

 網膜色素変性における一時的な視野・暗順応改善の効果・効能でヘレニエン(アダ756 

プチノール)が，夜盲に対する効果・効能でビタミンAが厚労省に認可されていま757 

す．ただしその効果ははっきり示されてはいません．その他にも臨床的に使用され758 

ることのある薬がありますが，効果は証明されていません． 759 

 760 

1．厚労省に網膜色素変性または夜盲の治療薬として承認されているもの 761 

1) ヘレニエン 762 

 マリーゴールドの花弁から抽出したキサントフィル脂肪酸エステル混合物であ763 

り，網膜色素変性における一時的な視野・暗順応の改善を効能・効果として承認さ764 

れている医薬品です．1956年に厚生省に認可されていますが1)，その効果判定は当時765 

の医学の水準での検証に基づいており，現代医学の水準での効果の評価は行われて766 

いません．日本以外では販売されていません1)． 767 

2) ビタミンA 768 

 一部の疫学研究で，ビタミンAの大量摂取(15,000 IU/日)が進行を遅らせる可能性769 

が示唆されていますが，効果は特定の条件での網膜電図の測定結果に限られてお770 

り，結果を疑問視する声もあります．また，ビタミンAは過剰摂取による副作用(肝771 

障害など)のリスクも高いため，専門家の間でも積極的には推奨はされていません2)-772 
4)． 773 

 774 

2．網膜色素変性に対する効果を検証する試験が行われたもの 775 

1) ルテイン，ドコサヘキサエン酸(DHA)，ビタミンE 776 

 ビタミンAが進行を遅らせるということを報告したグループが，ビタミンAに加え777 

てルテイン，DHA，ビタミンEを服用した効果を調べています．結論としてルテイン778 

は一部の症例で視野障害の進行を遅らせる可能性がある，DHAを追加しても進行抑制779 

効果は認めない，ビタミンEは有意ではないがどちらかというと進行を早める可能性780 

があると報告しています5)6)． 781 



2) カルシウム拮抗薬 782 

 ニカルジピン，ニルバジピンやジルチアゼムなどの薬剤はカルシウム拮抗薬とし783 

て高血圧の治療薬として用いられています．動物モデルで細胞内のカルシウム濃度784 

を調節することで細胞死を防げる可能性を示すデータがあり，臨床試験で試されま785 

した．視野検査の進行速度が緩やかになったとの結果が示されていますが7)，単施設786 

で症例数が限られていること，追試が行われていないことから結論は出ていませ787 

ん． 788 

3) 分岐鎖アミノ酸 789 

 細胞内のエネルギー源であるATP量を上げることが動物モデルで細胞保護効果を示790 

したこと，分岐鎖アミノ酸により細胞が糖を取り込みATP量が増えることから，臨床791 

試験が行われました．飲み始める前と後の視野障害の進行速度で比較がされました792 

が，有効性は証明されませんでした8)． 793 

4) ウノプロストン 794 

 緑内障治療薬として知られるウノプロストン点眼薬に神経保護作用が示唆され，795 

網膜色素変性モデルで進行抑制効果が報告されています．ヒトでも臨床試験が行わ796 

れ，用量依存性に感度が改善する傾向はみられましたが，事前に定められた主要評797 

価項目である，中心2度の網膜感度では明確な差は証明されませんでした9)． 798 

5) 毛様体神経栄養因子(ciliary neurotrophic factor： CNTF) 799 

 CNTFには視細胞を含む神経細胞に対する保護効果があることが知られていま800 

す．この効果を調べるためCNTFを持続的に分泌するように操作された細胞を801 

カプセルに入れて眼内に留置するという研究が行われました．しかし短期的802 

にはむしろカプセルを留置した方が視野障害が早く，長期的にみても有意な803 

改善効果はないと報告されています10)． 804 

6) バルプロ酸 805 

てんかんや双極性障害，片頭痛の治療薬として使われているバルプロ酸には806 

神経栄養因子の発現や抗炎症作用を介して神経細胞保護効果を示すことが知807 

られています．少数例の検討で視野の改善効果がみられたことから，顕性遺808 

伝の網膜色素変性に対して比較試験が行われましたが，むしろバルプロ酸服809 

用群の方が視野障害の進行が速いという結果でした11)． 810 



7) Nアセチルシステイン 811 

 網膜色素変性での細胞死に酸化ストレスが関与していることが知られていま812 

すが，Nアセチルシステインはこの酸化ストレスを抑制する効果のある化合物813 

でサプリメントとして販売されています．比較的少数例での検討で視力が少814 

し改善したと報告されており12)，2025年現在第III相試験が進行中です． 815 

  816 

3．その他 817 

カリジノゲナーゼ(商品名カルナクリン) 818 

 血管拡張作用があることから，末梢循環障害の改善薬として用いられていま819 

す13)．網膜色素変性では血管の狭細化がしばしばみられるので，血行を改善820 

させるという目的で処方されることがあります．ただ網膜色素変性の進行抑821 

制に対して効果があるかは，きちんと検証されたことがないため不明です． 822 

 823 
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  868 



CQ2：RP患者の白内障手術の特徴と留意点は何か？ 869 

  870 

解説 871 

 RP患者の白内障には眼内の慢性炎症が関与しており，比較的若年で発症すること872 

が知られています1)2)．白内障手術を行なっても，網膜変性の進行度によっては，873 

視機能の改善が得られないことがあります．そのため，術前にOCT検査などにより874 

網膜の状態を評価し，手術適応を慎重に判断することが求められます．また，術中875 

や術後に合併症が生じやすく，術後の定期的な経過観察は必須であるとされていま876 

す2)-4)． 877 

  878 

1．術前評価 879 

 RP患者における黄斑部網膜の状態を評価するためにOCTが有用です．特に，黄斑部880 

のエリプソイドゾーン(ellipsoid zone： EZ)の状態が術後視力に関連しており，EZ881 

が保たれていない症例では，視力予後が悪いとされています3)-8)．また，細隙灯検査882 

にてチン小帯の脆弱化による水晶体動揺の有無を評価しておくことは，術中の潜在883 

的合併症の予防に重要です9)．また，チン小帯の断裂により，眼内レンズの縫着や強884 

膜内固定を施行する場合もあるため，術前に準備が必要です． 885 

 886 

2．術中管理 887 

 チン小帯が脆弱であり浅前房化している症例が比較的多いため，核分割や皮質吸888 

引などの術中操作は注意が必要です．カプセルテンションリングを使用すること889 

で，術中の水晶体嚢の安定化と術後の前嚢収縮や後発白内障の予防効果が期待され890 

ます10)． 891 

 892 

3．術後合併症 893 

 最も頻度の高い術後合併症は後発白内障で，半数以上に生じるとされています7)-894 
9)．加齢による白内障の術後に比べて，術後早期から生じ，前嚢の強い収縮を伴うこ895 

とも少なくありません．YAGレーザーによる後嚢切開や前嚢の減張切開で対処しま896 

す．術後に生じる黄斑浮腫も加齢による白内障の術後に比べて頻度が高いとされて897 

います8)-10)．発症予防のためにステロイドや非ステロイド性抗炎症薬の術後点眼を898 

通常より長期間使用することを推奨する報告もあります11)．また，チン小帯の脆弱899 

性に起因する眼内レンズ偏位や落下が生じることも少なくないため，硝子体切除を900 

併施した眼内レンズの縫着や強膜内固定の有用性も報告されています12)． 901 

  902 
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CQ3：黄斑浮腫に薬物治療は有効か？ 941 

  942 

解説 943 

 網膜色素変性に合併する黄斑浮腫(RP-CME)には，炭酸脱水酵素阻害薬(CAI)やステ944 

ロイドで浮腫軽減が期待されますが，視力改善は限定的で副作用にも注意が必要で945 

す．いずれも保険承認外である点にも注意して下さい． 946 

  947 

1． 疫学・病態 948 

RP患者の10〜50%にCMEが合併し，中心視力低下の一因となります．RP-CMEの発症に949 

は，血液網膜関門の破綻，網膜色素上皮細胞のポンプ機能低下，炎症，硝子体牽引950 

など，複数の病態が関与していると考えられています1)． 951 

  952 

2． 薬物治療の選択肢とエビデンス 953 

RP-CMEに対して，現在保険承認された薬剤はありません．以下の治療効果は，主に954 

臨床研究やメタ解析の結果に基づくエビデンスであり，全て適応外使用である点に955 

注意して下さい． 956 

  957 

1) 炭酸脱水酵素阻害薬(CAI) 958 

ドルゾラミド(商品名トルソプト)点眼2)3)やアセタゾラミド(商品名ダイアモックス)959 

内服4)5)で，CMEの改善が報告されています．中心窩網膜厚(CMT)は約40%の症例で改960 

善しますが，治療を継続しても長期的には約30%の患者に再発がみられます6)．視力961 

改善は報告にばらつきがあり，明確な結論は得られていません．ただし，RP-CMEの962 

軽減により網膜感度の低下を抑制できたとする報告もあります7)．副作用として，特963 

にCAI内服薬では倦怠感，四肢のしびれ，電解質異常，腎結石などが報告されてお964 

り，長期投与には注意が必要です． 965 

  966 

2) ステロイド 967 

内服薬(Deflazacort)8)，トリアムシノロンアセトニド(商品名マキュエイド)硝子体968 

内注射9)，デキサメタゾン硝子体インプラント(商品名Ozurdex)10)などでCMEの改善が969 

報告されています．一方で，視力の改善効果は一貫せず，限定的です．また，CAI治970 

療抵抗性のRP-CMEに対して，デキサメタゾン点眼薬を追加投与することで，CMTの低971 

下が得られたとする報告もあります11)．副作用として眼圧上昇や白内障の進行があ972 

り，長期使用には慎重な管理が必要です． 973 



  974 

3) 抗VEGF薬 975 

RP-CMEでは，糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞症に伴うCMEと異なり，眼内VEGF産生が低976 

下しており12)，VEGFが神経栄養因子としても機能することから，抗VEGF薬の使用に977 

は慎重な議論が必要です．臨床研究では，抗VEGF薬の硝子体内注射によりCMTの低下978 

は認められたものの，視力改善は得られていません13)-15)．以上より，RP-CMEに対す979 

る抗VEGF薬の使用は推奨されていません． 980 
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  1031 



CQ4：黄斑合併症の外科的治療にはRP特有の注意点はありますか？ 1032 

  1033 

解説 1034 

 RPに合併する黄斑合併症のなかで，外科的治療の適応となりうるものには黄斑上1035 

膜，硝子体黄斑牽引症候群(Vitreo-Macular Traction syndrome：VMTS)，黄斑円孔1036 

などが報告されています．いずれの合併症も治療は硝子体手術ですが，RPに対する1037 

硝子体手術は頻度の割には手術介入が行われておらず，文献情報が少ないのが現状1038 

です．良好な術後成績を示す報告もありますが1)，網膜形態が改善してもそれに見あ1039 

った視機能の改善が得られないこともあり，術後長期で僚眼と比較して重篤な黄斑1040 

萎縮をきたした報告2)3)もあります．RPに合併していない通常の硝子体手術とは異な1041 

り，手術適応を決定するための明確な基準となるエビデンスはいまだ確立していま1042 

せん．このことから，RPの黄斑合併症に対する手術適応は専門医施設への紹介の1043 

上，検討されることが望ましいと考えられます．各疾患における硝子体手術に関す1044 

る過去の報告は以下の通りです． 1045 

  1046 

1．黄斑上膜 1047 

 合併頻度は15.6-27.3%と報告されており，嚢胞様黄斑浮腫(CME)を合併することが1048 

あります．増悪すると視力低下や歪視を生じることがあります．原因遺伝子により1049 

黄斑上膜の形成率が異なる可能性が示されています4)．硝子体手術の術後成績は，111050 

眼中9眼で黄斑形態が回復し，視力低下も認めなかったことが報告されています1)．1051 

手術適応の判断には光干渉断層計(OCT)で中心窩のEZの評価が重要であり，EZが不連1052 

続な症例では視力回復を認めず，EZ連続症例では視力が改善したことが報告されて1053 

います1)．一方，術中に内境界膜の剥離を行なったのちに視力が低下した症例や5)，1054 

13年の長期経過で重篤な黄斑萎縮をきたした症例報告もあり2)，手術適応は専門医施1055 

設で検討されることが望ましいとされています． 1056 

 1057 

2．硝子体黄斑牽引症候群(Vitreo-Macular Traction syndrome：VMTS) 1058 

 合併頻度は0.8-2%程度と報告されており5)6)，CMEを合併することがあり，歪視や1059 

視力低下の原因となりうることがあります．硝子体手術の術後に視力が改善した報1060 

告がありますが7)，黄斑形態が回復しても視機能が改善しなかった報告もあり5)8)，1061 

失明につながる疾患ではないため基本的には経過観察が推奨されています． 1062 

 1063 



3．黄斑円孔 1064 

 合併頻度は0.5-4.5%と報告されており5)9)，自然閉鎖の報告はあるが非常に稀です11065 
0)．黄斑上膜やVMTSと比較して重篤な視力低下の原因となることが多いとされていま1066 

す．過去の報告のLiterature review(合計24眼)では，硝子体術後の矯正視力の経過1067 

は62%の眼で改善，20%で変化がなく，4%で悪化を認めたという報告があります11)．1068 

また，黄斑円孔の閉鎖率は83%であり，12%で閉鎖せず，4%で再発を認めたという報1069 

告があります11)．一方，長期経過で重度の黄斑萎縮と視力低下をきたした報告もあ1070 

るため3)，陳旧性の黄斑円孔の場合は術後の再発や，視力予後不良のリスクが報告さ1071 

れています12)．手術適応の判断については，専門医施設へ紹介の上検討されること1072 

が望ましいとされています． 1073 
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  1115 



CQ5：遺伝学的検査のメリットは？(患者本人の検査，家族の検査，遺伝カウンセリ1116 

ング等も含む) 1117 

  1118 

解説 1119 

 遺伝学的検査は，治療介入が見込めるRPE65遺伝子関連IRDが疑われる場合などに1120 

は推奨されます．近年，RPE65病的バリアントに対する遺伝子治療が国内で承認さ1121 

れ，RPGRやABCA4など他の遺伝子でも臨床試験が進行中です．こうした背景から，治1122 

療方針決定のために遺伝学的検査が推奨されるケースがあります．国内では先進医1123 

療1)を経て保険適用となった「PrismGuide™ IRDパネル」により82遺伝子の解析が可1124 

能ですが，保険適用は現時点(2025年7月時点)ではRPE65関連IRDが疑われる患者に限1125 

られています． 1126 

 上記で述べたように，日本におけるIRDに対する遺伝学的検査の保険適用は限定的1127 

です．一方，一部の医療機関や研究機関では自費診療や研究ベースでの遺伝学的検1128 

査が実施可能です2)3)．遺伝学的検査を行うことには，以下のような利点が考えられ1129 

ます． 1130 

1．病的バリアントの同定により，遺伝形式や診断が明確となり，患者および家族が1131 

病態をより正確に理解・受容しやすくなります．また，子への遺伝など，より的確1132 

かつ精度の高い遺伝カウンセリングを提供できるようになります． 1133 

2．病的遺伝子バリアントと表現型との関連性が明らかになることで，疾患の自然経1134 

過に関する理解が深まります． 1135 

3．RPE65遺伝子治療薬の実用化を皮切りに，今後は遺伝子変異に基づいた遺伝子治1136 

療や分子標的薬など，新たな治療選択肢の広がりが期待されています．また，特定1137 

の遺伝子の病的バリアントを有する患者を対象とした臨床試験が，近年は日本を含1138 

む世界各国で実施されており，対象適格性が確認されることで，将来的に治験参加1139 

の機会が広がる可能性があります． 1140 

4．病的バリアントの特定は，当該遺伝子の機能解明や，その機能障害を補う治療法1141 

(動物モデルを用いた検証など)の開発につながり，将来的な治療戦略の確立に貢献1142 

する可能性があります． 1143 

 一方，全エクソーム・全ゲノム解析などの網羅的検査においては，副次的な所見1144 

(二次的所見)が出ることがあり，実施には慎重な判断と事前の説明が重要です． 1145 

遺伝学的検査は，遺伝カウンセリングにおいて重要な情報源となります．一方で，1146 

すべての症例で検査が有用とは限りません．多くの遺伝子で検査体制が未整備なう1147 

え，PrismGuide™ IRDパネルの診断率は40%程度にとどまっています1)．また，遺伝子1148 

変異の取り扱いにあたっては家族への影響も考慮する必要があり，慎重な対応が求1149 

められます． 1150 



 遺伝学的検査には，遺伝カウンセリングが不可欠です．未成年者への検査には慎1151 

重な対応が求められます．診断の曖昧さを補うために，家族の検査が必要となる場1152 

合もあります． 1153 
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CQ6：出生前診断や着床前診断を行うことができるか？ 1169 

  1170 

解説 1171 

 特定の遺伝子バリアントの保因者であると判明している場合，出生前診断や着床1172 

前診断(着床前遺伝学的検査 preimplantation genetic testing for monogenic dis1173 

orders, PGT-M)は技術的に実施可能です．出生前診断は，母体への侵襲や妊娠継続1174 

に関わる意思決定が必要となるため，医学的・倫理的課題が多く，IRDに対しては現1175 

状ほとんど実施されていません． 1176 

 PGT-Mでは，遺伝子異常のない胚を選択して移植することで発症を回避できる可能1177 

性がありますが，一方で「命の選別」として倫理的な懸念があることも指摘されて1178 

います．日本産科婦人科学会はPGT-Mの適応を「原則，成人に達する以前に日常生活1179 

を強く損なう症状が出現したり，生存が危ぶまれる状況になり，現時点でそれを回1180 

避するために有効な治療法がないか，あるいは高度かつ侵襲度の高い治療を行う必1181 

要がある状態となる重篤な遺伝性疾患」に限定しています1)2)． 1182 

 1183 
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CQ7：網膜色素変性に影響を与える因子はあるか？(紫外線，喫煙，妊娠・出産な1193 

ど) 1194 

 1195 

解説 1196 

 現時点で，紫外線，ブルーライト，光障害，喫煙，妊娠・出産について，網膜色1197 

素変性患者に対する影響について検証した大規模な調査や，無作為比較試験などは1198 

報告されておらず，小規模な観察研究で影響が検証されているのが現状です．そ1199 

れぞれの項目について，既報を参考に以下にまとめます． 1200 

  1201 

1． 光，紫外線，ブルーライト 1202 

 紫外線は，活性酸素を発生させることにより，網膜に悪影響を及ぼす可能性が示1203 

唆されています．しかし，実際には紫外線やブルーライトは角膜と水晶体によりブ1204 

ロックされるため，網膜にはほぼ到達しません．そのため，通常の太陽光由来の紫1205 

外線を過度に心配する必要はありません．また，一部の原因遺伝子による網膜色素1206 

変性では，動物モデル研究から光への暴露が網膜症の進行を早めることが示唆され1207 

ています1)-4)．ヒトへの影響については十分な証拠は揃っていませんが，網膜色素変1208 

性に対して網膜光障害が必ずしもないとは言い切れ無いため，遮光眼鏡やサングラ1209 

スの使用は疾患の進行抑制に有効である可能性はあります． 1210 

2．喫煙 1211 

 過去に行われた網膜色素変性患者の喫煙者と非喫煙者を比較した後方視的研究で1212 

は，喫煙歴の無い患者は喫煙歴がある患者より視力が良く，喫煙者は視力低下や中1213 

心網膜の菲薄化といった進行が，喫煙量と関連していることが報告されました5)．ま1214 

た，網膜色素変性マウスモデルにおいても酸化ストレスにより錐体細胞死が誘導さ1215 

れることが報告されています6)． 1216 

3．妊娠，出産 1217 

 USH2Aの遺伝子変異を有する女性の網膜色素変性患者を対象とした後方視的研究で1218 

は，出産経験のある女性は出産経験のない女性と比較して，視力が低下するリスク1219 

が高いことが報告されました7)．一方で，OCTで視細胞の構造的指標であるEZの変化1220 

についての関連は認められず，視細胞構造への影響は明らかではありませんでし1221 

た．また，網膜色素変性マウスモデルでは雌の網膜において錐体細胞がより早く変1222 

性することが報告されています8)．現時点では，ヒトにおいて性差や妊娠出産が網膜1223 

色素変性に与える影響，及び，その原因はわかっておらず，網膜色素変性の原因遺1224 

伝子も多数あるため，さらなる研究が求められています． 1225 

 1226 
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CQ8：現在開発中の治療はあるか？ 1255 

 1256 

解説 1257 

 開発中の主な治療としては，遺伝子治療，オプトジェネティクス，細胞移植治1258 

療，人工網膜があります．これらの治療の多くは，動物実験で高い有効性が示され1259 

ているものの，寿命が長く視機能低下が緩徐に進行する網膜色素変性患者において1260 

は，治験でその治療効果の証明が難しいことが開発上の課題になっています．現1261 

在，この問題に対応するために試験デザインに様々な工夫がなされ，世界で多数の1262 

治験が進行中です． 1263 

  1264 

1．遺伝子治療 1265 

 遺伝子治療とは，特定の遺伝子(群)の働きを変えることで病気の治療を目指す方1266 

法の総称です．保険診療で投与可能な治療薬ボレチゲン ネパルボベク(voretigene 1267 

neparvovec, 製品名ルクスターナ®注)以外にも1)，海外を中心として多くの治療の開1268 

発が行われています．なかでも，病因遺伝子が働く網膜の細胞に対して，遺伝子の1269 

正常コピーを補う方法の開発が最も活発です．例としては，先天的に視覚障害を呈1270 

するレーバー先天盲の病因であるRPE65遺伝子バリアント(変異)に対する前述のボレ1271 

チゲン ネパルボベクがあります．同じような方法でコロイデレミア(REP1遺伝子)2)1272 

やX染色体性網膜色素変性(RPGR遺伝子)3)4)など，他の数多くの網膜の遺伝性疾患に1273 

対する臨床試験が行われました．しかし，RPE65遺伝子に対する治療以外では，まだ1274 

はっきりとした治療効果は確認されていません． 1275 

他にも，網膜の細胞死を防ぐことを目的に，神経栄養因子をコードする遺伝子を網1276 

膜に導入する治療やゲノム編集技術を使った治療5)など，さまざまな新しいタイプの1277 

遺伝子治療の治験が行われています． 1278 

 1279 

2．オプトジェネティクス 1280 

 オプトジェネティクスとは，光学(optics)と遺伝学(genetics)を融合させた学問1281 

領域で，光応答タンパク質であるチャネルロドプシンを用いて，神経細胞の活動を1282 

光で制御する研究手法が報告され，このように名付けられたものです6)7)．特に光応1283 

答タンパク質を用いた視覚再建は，病因遺伝子とは異なる遺伝子を利用して病気の1284 

進行や症状をコントロールする方法の一つであり，網膜外層の障害に起因する疾患1285 

に対して光遺伝学を応用することで，残存する網膜内層の神経細胞へ光受容能を付1286 

与し，視覚再生を構築する治療法が研究されています8)-10)．現時点で網膜色素変性1287 

をはじめとする複数の疾患に対して，海外・国内で臨床試験が進行中であり，明確1288 

な安全性・治療効果は確認されていません． 1289 

 1290 



3．細胞移植治療 1291 

 細胞移植治療は，機能が失われた網膜視細胞あるいは網膜色素上皮(RPE)細胞を置1292 

き換える目的で胎児網膜や幹細胞由来の視細胞あるいはRPE細胞を網膜下に移植する1293 

方法と，幹細胞から分泌される神経栄養因子の網膜細胞への保護効果による疾患の1294 

進行抑制を目的として骨髄や脂肪組織由来の幹細胞を移植する方法の2つに分類され1295 

ます11)．臨床において患者を対象に実施された研究としては，前者では摘出眼由来1296 

のシート状神経網膜12)，胎児網膜由来の網膜(細胞懸濁液)13)14)，シート状網膜15)，シ1297 

ート状網膜とRPE16)17)の網膜下移植，iPS細胞由来網膜オルガノイド18)(シート状網1298 

膜)およびRPE細胞凝集紐19)の網膜下移植，後者では骨髄由来幹細胞の硝子体注射20)-21299 
3)，脂肪組織由来間葉系幹細胞の網膜下移植24)がこれまでに報告されていますが，い1300 

ずれも視力，視野の進行した末期の患者を対象としており，多数の患者で視機能の1301 

改善が長期に得られたとの報告はありません．現時点で国内，海外ともに，有効性1302 

の確立した治療法として継続的な提供は行われていないと考えられます．今後，さ1303 

らなる症例の蓄積と移植後の視機能の解析が充実することにより，治療として確立1304 

していくことが期待されます． 1305 

 1306 

4．人工網膜 1307 

人工網膜は，視細胞を失った網膜に残る神経細胞を電気刺激し，光を感じる感覚1308 

「フォスフェン(phosphene)」を誘発することにより視覚を再建する装置で，外部カ1309 

メラや処理装置(体外装置)と，網膜近傍に設置される電極(体内装置)で構成されま1310 

す25)26)．視覚情報はカメラで取得・処理され，電気刺激として網膜に伝えられま1311 

す．電極の設置位置により，網膜上刺激(米・仏)27)28)，網膜下刺激(独)29)，脈絡膜1312 

上刺激(日本)30)31)などの方式があります．海外ではすでに医療機器として承認を得1313 

て，RP患者へ埋植されましたが，効果は限定的であり新規埋植は見込まれていませ1314 

ん．現在はより高解像度の装置や脳皮質刺激への開発が進められています． 1315 
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