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Designation criteria for Leberʼs hereditary optic

neuropathy (LHON) have been established by a

working group for retino-choroidal and optic atrophy

funded by the Ministry of Health, Labor, and Welfare

(MHLW) of Japan in collaboration with the Japanese

Neuro-ophthalmology Society. The criteria are com-

posed of three major symptoms and three ancillary

test findings. According to the number and the

combination of these symptoms and findings, subjects

are classified into definite, probable, and possible

LHON cases and asymptomatic carriers. The major

symptoms include bilateral involvement with a time-

lag, a papillomacular bundle atrophy, both character-

istic optic disc findings at the acute phase. In the

ancillary testings, mitochondrial DNA mutations

specific for LHON are detailed with a table listing the

mutation loci being attached. To enhance readersʼ

understanding of description of the major symptoms

and ancillary test findings, explanatory remarks on

11 parameters are supplemented. The establishment

of the criteria facilitates epidemiological survey of

LHON by MHLW and contributes to improvement of

welfare for patients with LHON in Japan

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc)

119：339-346, 2015.

Keywords：Leberʼs hereditary optic neuropathy,

Designation criteria, Intractable dis-

ease, Mitochondrial DNA

厚生労働省網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関する調査研

究班ならびに日本神経眼科学会合同で Leber遺伝性視神

経症の認定基準を作成した．主徴候 3つと検査所見 3つ

からなる主要項目の該当数と組み合わせに応じて，最終

診断を確定例，確実例，疑い例，保因者に区分するよう

にした．主徴候は時間差をおいた両眼性中心視機能低下，

乳頭黄斑線維束障害，急性期の特徴的視神経乳頭所見か

らなる．検査所見のうち，特異的ミトコンドリア遺伝子

変異につき詳述し，部位につき別表を設けた．また，主

要項目の補足と解説のために，11項目の参考事項を列記

した．これら認定基準の策定は，Leber遺伝性視神経症

の疫学調査を促進し，当該患者の福祉の向上に寄与する

と思われる．(日眼会誌 119：339-346，2015)
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Ⅰ は じ め に

Leber 遺伝性視神経症は，母系遺伝形式をとる，若年

男性好発の両眼性視神経症であると同時に，ヒトで初め

てミトコンドリア遺伝子変異の関与が示された疾患であ

る1)〜5)
．他のミトコンドリア病とは異なり，網膜・視神

経にほぼ限局した病変を示す．病態解明と治療法開発が

精力的に進められているが，未だ大半の患者が不可逆的

な両眼の中心視機能障害に苦しむ難病である．厚生労働

省の 2015 年難病認定基準改定に伴い，Leber 遺伝性視

神経症もミトコンドリア病の一つとして難病の認定を受

けることとなった．しかしながら，診断項目と重症度判

定は完全ではなく，より正確な認定基準の策定が不可欠

である．このたび，日本神経眼科学会と厚生労働省網膜

脈絡膜・視神経萎縮症に関する調査研究班が合同で，

Leber 遺伝性視神経症の認定基準を作成したので，以下

のように報告する．

Ⅱ Leber 遺伝性視神経症認定基準

�．主 要 項 目
1)〜4)

�) 主徴候

①急性〜亜急性，両眼性，無痛性の視力低下と中心

暗点を認める．両眼同時発症の場合もあるが，通

常は片眼に発症し，数週から数か月を経て，対側

眼も発症する．

②急性期に視神経乳頭の発赤・腫脹，視神経乳頭近

傍毛細血管拡張蛇行，網膜神経線維腫大，視神経

乳頭近傍出血などの検眼鏡的異常所見のうち 1 つ

以上を認める(図 1A)．

③慢性期に乳頭黄斑線維束を中心とした，さまざま

な程度の視神経萎縮を呈する．

�) 検査所見

①特定の塩基対におけるミトコンドリア遺伝子ミス

センス変異を認める5)〜8)(表 1)．塩基対番号 3,460，

11,778，14,484 の塩基置換が大半を占め，なかで

も我が国では 11,778 番のグアニン(G)からアデニ

ン(A)への置換を示す例が，同定された患者の 90

％にみられる6)7)
．これら三大変異は委託検査が可

能であるが，その他の変異については遺伝子解析

を行っている専門施設に検査を依頼する必要があ

る．

／②急性期には眼窩部 computed tomography(CT)／

magnetic resonance imaging(MRI)で球後視神経に

異常を認めない3)
．

③急性期のフルオレセイン蛍光眼底造影検査で，拡

張蛇行した視神経乳頭近傍毛細血管からの蛍光色

素漏出がない3)(図 1B)．視神経乳頭腫脹を呈する

他の疾患では同検査で蛍光色素漏出を示すため，

きわめて特異度の高い検査所見である．

�．参 考 事 項

�) 遺伝的特徴と有病率

孤発例の場合と，家族歴を有する場合がある．後者で

は母系遺伝形式を呈し，男性発症者の子孫には発症者は

現れない1)2)
．

他のミトコンドリア病と同様に，我が国における有病

率は不明である．海外の報告によれば，発症率は 14,000

人に 1人，ないし 10万人に 3.22人(男性に限れば 7.11

人)といわれる9)10)
．

�) 好発年齢と性別

若年(10代〜20代)の男性に好発する1)〜4)
．1995 年に

行われた多施設アンケート調査では，我が国の Leber

遺伝性視神経症 79家系 89例中 82例(92.1％)が男性で

あった7)
．ただし，学童期や中高年，女性にも発症する

ことがある．

日眼会誌 119巻 5号340

図 1 急性期 Leber遺伝性視神経症の眼底所見．

A：眼底写真．視神経乳頭の発赤・腫脹，乳頭近傍毛細血管拡張を認める．B：フルオレセイン蛍光眼底造

影写真．蛍光色素の漏出を認めない．



�) 視機能障害

視力はおおむね 0.1 以下，多くの場合 0.01 ないし手

動弁程度まで低下するが，光覚まで失われることはまれ

である1)〜4)7)
．

視野障害も中心 30°以内に限局することがほとんどで

ある．静的視野検査では耳上側の暗点から始まることが

多い11)
．

視機能障害は恒久的なことが多いが，発症後半年以上

経て自然回復することがある10)12)
．特に視野は暗点内部

にモザイク状に良好な感度を示す領域が現れる(穴あき，

ドーナッツ，ベーグル暗点などと呼称される)．10歳未

満で発症した例では回復しやすい．

�) 対光反射

片眼発症時には，発症眼に相対的瞳孔求心路障害(rel-

ative afferent pupillary defect)を認めるが，他の視神経

疾患と異なりその程度は小さい．また，全病期を通じ

て，視力低下や視野障害の程度に比し，対光反射障害が

検出できないかきわめて軽い13)
．メラノプシン産生内因

性光感受性網膜神経節細胞が障害を免れているとの説が

ある14)
．

�) 中心フリッカ値

視力や視野障害が重篤となっても，中心フリッカ値

(critical flicker frequency)は正常域にとどまる，ないし

は回復する例が多い12)
．運動視を司る Y網膜神経節細胞

ないしは外側膝状体magnocelullar層が保全されるため

と考えられている．

�) 光干渉断層計

発症早期には視神経乳頭周囲網膜神経線維層(circum-

papillary retinal nerve fiber layer：cpRNFL)の肥厚を認

める15)
．病期の進行とともに cpRNFL は菲薄化する16)

．

スペクトラル・ドメイン光干渉断層計による黄斑部内層

網膜厚測定によれば，網膜神経節細胞を含む内層の菲薄

化は，cpRNFL の菲薄化に先行する17)
．

�) 病理検査

数少ない剖検眼では炎症細胞浸潤を伴わない網膜神経

節細胞の喪失，視神経の後篩状板部有髄神経内に腫大し

たミトコンドリアの集積，オリゴデンドロサイトの構造

異常，乳頭黄斑線維束を中心とした網膜内層の菲薄化を

認める3)4)10)
．上記 4)と 5)とあわせ，Leber 遺伝性視神

経症では形態覚や色覚を司る X網膜神経節細胞ないし

外側膝状体 parvocellular層が選択的に障害されると考

えられている3)4)10)
．

	) 眼外症状

心筋，骨格筋，外眼筋にミトコンドリアの空胞化など

の異常病理所見，心電図上での不整脈，軽度の小脳失調

症状や感音性難聴などのサブクリニカルな眼外症状を伴

うことがある18)
．しかし，他のミトコンドリア病19)20)と

異なり，赤色ぼろ線維(ragged red fiber)などの典型的

な病理変化を示さない．


) 発症誘引因子

若年男性の場合，特に誘引なく発症することが多いが，

中高年や女性では，頭部や眼窩部の打撲，大量飲酒・喫

煙，糖尿病の罹患，視神経炎(多発性硬化症)などを契機

に発症することがある2)3)10)11)
．とりわけ，喫煙は本疾患

発症の危険因子であることが疫学的に示されている10)21)
．

10) ミトコンドリア遺伝子変異と臨床症状

複数の Leber 遺伝性視神経症家系で，前述 3 か所以

外のミトコンドリア遺伝子変異が同定されている10)22)

(表 1)．いずれもミトコンドリアの酸化的リン酸化複合

体を構成する蛋白質をコードする遺伝子領域内の変異で

ある4)10)22)
．

ミトコンドリアは 1つの細胞に多数存在するが，ほと

んどの Leber 遺伝性視神経症患者ならびに保因者の白

血球は変異型のミトコンドリア遺伝子のみを有する(ho-

moplasmy)ことが知られている3)4)10)23)
．

北東イングランドでは 8,000人に 1人が前述 3 か所の

ミトコンドリア遺伝子変異のうち少なくとも 1つを有す

るが，実際に発症する割合は半分以下とされる9)10)
．ま

た，浸透率は男性でおおむね 50％，女性で 10〜20％で

ある(男女比は 3,460 変異例で 1.73，11,778 変異例で

5.13)．また，3,460 変異例ではミトコンドリア DNA

ハプログループ K に，11,778 と 14,484 変異例では同

ハプログループ J に属すると，発症のオッズ比が上昇す

る10)21)
．

視機能の自然回復は 11,778変異では数パーセントに

しかみられないが，14,484 変異では数十パーセントに

みられる3)
．

このような低浸透率，性差，組織特異性，非罹患組織

(白血球など)の変異ミトコンドリア遺伝子の homoplas-

my な状態などは，上記のミトコンドリア遺伝子変異以

外の核遺伝子や環境因子，epigenetic な因子によって，

Leber 遺伝性視神経症の発症が制御されていることを示

している3)10)
．X染色体連鎖遺伝子24)

，性ホルモン2)25)
，

ミトコンドリア量の増加程度26)などがその候補と考えら

れている．

11) 治療可能性

副腎皮質ステロイドは無効である10)
．

酸化的リン酸化過程に関与するコエンザイム Q10誘導

体(イデベノン®)の早期投与27)28)により，視力改善を得

られたとする多施設前向き無作為抽出比較試験が報告29)

されている．また，新たな創薬手法(digital biochemical

information transfer and sensing compound)で開発され

た第三世代キノン，EPI-743 が，少数ながら有効であっ

たとするパイロット研究が報告されている30)
．

その他，シクロスポリンなどの免疫抑制薬，遺伝子治

療，幹細胞治療，胚細胞治療などが研究されてい

る10)31)
．
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�．Leber遺伝性視神経症の診断

確定例(definite LHON)：1．主要項目 1)の①と②も

しくは①と③を満たし，かつ 2)の①〜③のすべてを

満たす．

確実例(probable LHON)：1．主要項目 1)の①もしく

は③を満たし，かつ 2)の①と②を満たす．

疑い例(possible LHON)：1．主要項目 1)の①もしく

は③と 2)の②と③を満たし，詳細な家族歴で母系遺

伝が明らかであるが，ミトコンドリア遺伝子変異を検出

できないもの．

保因者(LHON carrier)：確定例，確実例，または疑い

例の患者を母系血縁として有し，1．主要項目 2)の①に

該当する視機能無徴候者．または，視神経炎や圧迫性視

神経症など視機能障害を呈する他疾患で発症する患者の

うち 2)の①を満たすもの．この場合，2)の②に反して

もよい．

注記：

(1) 慢性期に臨床的視神経萎縮所見を呈するには少な

くとも 1か月以上の期間が経過する．最終診断ま

で診断を保留すると，片眼発症から両眼性に移行

するまでの期間，すなわち僚眼が無徴候の段階で

の治療が遅れる恐れがある．参考事項の 11)で記

載したとおり，今後 Leber 遺伝性視神経症の治

療が開発されることが期待されるが，最も良いア

プローチは僚眼の無徴候時の発症抑制と考えられ

る．また，網膜神経節細胞のアポトーシスによる

細胞死が視機能障害の推定原因である以上，両眼

性に移行後であっても速やかに治療することが望

ましい．これを念頭に主要項目 1)の①に診断の

比重をおいた．一方で，原因不明のまま視神経萎

縮に陥った Leber 遺伝性視神経症の患者を社会

的に救済することも重要である．これを念頭に，

診断基準に主要項目 1)の③を盛り込んだ．

(2) 保因者に ｢視神経炎や圧迫性視神経症など視機能

障害を呈する他疾患で発症する患者のうち 2)の

①を満たすもの｣という条件を設けたのは，参考

事項の 9)で述べたように，Leber 遺伝性視神経

症にはさまざまな発症誘発因子があるため，当初

の視機能障害の原因が視神経炎や圧迫性視神経症

など別に存在し，家族歴がない患者においても，

ミトコンドリア遺伝子変異を有することが判明し

た場合，将来 Leber 遺伝性視神経症を発症する

可能性があり，継続的な経過観察が必要と考えら

れるからである．

�．重症度分類

視力の良い眼の矯正視力が 0.3 未満のものを対象とす

る．

�．除 外 診 断

特発性視神経炎

脱髄性視神経炎(多発性硬化症を含む)

視神経脊髄炎(抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎を

含む)
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MTND5

m.11778G＞A＊

m. 14324T＞C，m. 14568C＞T，m. 14459G＞A＊，m. 14729G＞
A，m. 14482C＞A＊，m. 14482C＞G＊，m. 14495A＞G＊，m.
14498C＞T，m.14568C＞T＊，m.14596A＞T

MTND6

m.9101T＞CMTATP6

m.3460G＞A＊

m.9804G＞A＊

塩基変異

MTCO3

表 1 Leber遺伝性視神経症患者に同定されたミトコンドリア DNA変異

m.11696G＞A，m.11253T＞CMTND4

MTND1

ミトコンドリア
遺伝子

MTND：mitochondrial nicotinamide adenine dinucleotide dehydrogenase subunit 遺伝子，

MTATP：mitochondrial adenosine triphosphate 遺 伝 子，MTCO：mitochondrial cyto-

chrome C oxidase 遺伝子，MTCYB：mitochondrial cytochrome b 遺伝子
＊：独立した 2つ以上の Leber 遺伝性視神経症患者家系で同定され，疾患罹患状態と一致し

て分離していることが示され，Leber 遺伝性視神経症と確定的に関係すると考えられる

変異．その他の変異は一家系ないし複数の弧発例にのみ同定された変異．

本表は，文献 10 の Table 1 に基づくが，m.9804G＞A変異に関しては文献 22 の報告を踏ま

え，確定的変異とみなしてまとめている．

m.10663T＞C＊MTND4L

普遍的変異
(〜90％)

m.12811T＞C，m.12848C＞T，m.13637A＞G，m.13730G＞A

m.14831G＞A

m.14484T＞C＊MTND6

m. 3376G＞A，m. 3635G＞A＊，m. 3697G＞A，m. 3700G＞A＊，
m.3733G＞A＊，m.4025C＞T，m.4160T＞C，m.4171C＞A＊

MTND1希少変異
(〜10％)

m.4640C＞A，.5244G＞AMTND2

m.10237T＞CMTND3

MTCYB

MTND4
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＜重症度分類＞
中等症以上を対象とする．

評価法：
�) セクション 1〜3について

点数の平均をとり，軽症：平均が 2以下，中等症：平均 2 以上，重症：
平均 3 以上．

なお，小児(6歳以上)で評価が困難な場合は，評価できた項目の平均点
を用いる．

�) セクション 4〜9について
点数 3 以上のセクションが 2つ以上，点数 4 以上のセクションが 1つ以
上ある場合は，重症とする．また，点数 2 以上のセクションが 2 つ以
上，点数 3位以上のセクションが 1つ以上ある場合は中等症とする．そ
れ以外の場合で，何らかのセクションに点数がある場合を軽症とする．

すべてのセクションに点数がない場合を正常とする．

�) 総合評価
セクション 1〜3とセクション 4〜9の評価のうち，重症度が高いほうを
総合的な重症度とする．ただし，ともに中等度の場合は，少なくとも 2
つ以上の臓器に中等度障害があると判定できるので，総合的な評価を重
症とする．

セクション 1：日常生活動作(ADL)
Ａ．会話
0．正常
1．軽度障害(会話は理解できる)
2．中等度障害(聴きなおされることがある)
3．重度障害(しばしば聴きなおされる)
4．最重度障害(ほとんど内容が聞き取れない)

Ｂ．嚥下
0．正常
1．まれにむせる
2．時にむせる
3．刻み食あるいはペースト食
4．経管栄養または胃瘻
Ｃ．書字
0．正常
1．軽度障害(わずかに小字あるいはゆっくり書字)
2．中等度障害(小さいが判読可能)
3．重度障害(すべてではないが大半が判読不能)
4．最重度障害(ほとんど判読不能)

Ｄ．食事
0．正常
1．やや緩慢で不器用だが介助不要
2．自分で一口サイズにすることができるが，一部介助は必要
3．一口サイズにすると，自分で食べることはできる
4．全介助

Ｅ．更衣
0．正常
1．やや緩慢で不器用だが介助不要
2．時にボタンや着衣に介助が必要
3．多くの介助を要するが自分でできることもある
4．全介助

Ｆ．洗面・入浴
0．正常
1．やや緩慢で不器用だが介助不要
2．入浴介助が必要あるいは非常に緩慢で時間を要す
3．洗顔，歯磨き，風呂場に行くのに介助を要す
4．全介助
Ｇ．発作症状(片頭痛，けいれんなど)
0．なし

／1．1回／月未満
／ ／2．1回／月〜1回／週
／ ／3．1回／週〜1回／日
／4．1回／日以上，けいれん重積

セクション 2：高次脳機能
Ａ．記銘力，見当識
0．正常
1．軽度障害(日常的に問題にならない程度だが，一部に健忘がある)
2．中等度障害(見当識障害はあるが，簡単な対応はできる)
3．重度障害(時間や場所の見当識障害があり，日常生活が著しく困難)
4．最重度障害(人に対する見当識はあるが，日常生活上の対応能力は皆
無)

Ｂ．動機付けと意欲
0．正常
1．何となく気力がない
2．気力がなく，限定した興味
3．気力がなく，日常生活が制限される
4．どんな作業でも遂行することができない

セクション 3：運動
Ａ．近位筋の筋力(修正MRC：modified Medical Research Council scale)
0．正常
1．軽度筋力低下(MRC 4)
2．中等度筋力低下，抗重力運動可能(MRC 3)
3．重度筋力低下，抗重力運動不能(MRC 2)
4．最重度筋力低下(MRC 0〜1)

Ｂ．上肢の協調運動(修正 ICARS：International Cooperative Ataxia scale)
0．正常
1．軽度協調障害
2．中等度協調障害(書字に影響はあるものの日常生活動作に問題なし)
3．重度協調障害(書字不能)
4．最重度協調障害(食事摂取不能)
Ｃ．歩行
0．まったく問題なし
1．軽度障害(1〜2 km歩行で疲労)
2．中等度障害(健常人について歩くのが困難)
3．重度障害(100〜400 mで休息が必要)
4．最重度障害(10 m以上歩けない)
Ｄ．中等度の運動・活動(階段昇降，トイレに行くなど)
0．制限なし
1．わずかに制限あり
2．中等度に制限あり
3．高度に制限あり
4．不可能

セクション 4：視覚
0．正常
1．普通の大きさの活字が読めない
2．標準拡大の活字が読めない(眼鏡が必要)
3．TVをみることができない
4．ADLに著しく影響し，視力がほとんどない

セクション 5：聴覚
0．25 dBHL 以下(正常)
1．25〜40 dBHL(軽度難聴)
2．40〜70 dBHL(中等度難聴)
3．70〜90 dBHL(高度難聴)
4．90 dBHL 以上(重度難聴)
※500，1000，2000 Hzの平均値で，聞こえが良い耳(良聴耳)の値で判断

セクション 6：心合併症
0．正常心電図，心エコー
1．不整脈，軽度左室機能低下(EF＞60％)，無症候性心肥大所見
2．心エコーで心筋症所見があって EF＜60％，またはペースメーカー
装着

3．中等度心筋症(EF＜40〜60％)
4．重度心筋症

セクション 7：腎機能
0．正常
1．クレアチニンクリアランス＜50〜90％
2．クレアチニンクリアランス 30〜50％
3．クレアチニンクリアランス 10〜30％
4．クレアチニンクリアランス＜10％，または透析が必要

セクション 8：血液機能
0．正常
1．軽度の貧血
2．中等度の貧血
3．高度な貧血，または汎血球減少症
4．交換輸血，頻回の輸血が必要な貧血

セクション 9：肝機能
0．正常
1．AST，ALTの軽度上昇
2．AST，ALTの中等度上昇
3．AST，ALTの高度上昇，高アンモニア血症または黄疸

※なお，症状の程度が上記の重症度分類などで一定以上に該当しない者であ
るが，高額な医療を継続することが必要な者については，医療費助成の対象
とする．

表 2 ミトコンドリア病改定難病認定基準
20)

＜診断基準＞
確実例，疑い例を対象とする．

�．主要項目
(1) 主症状

①進行性の筋力低下，横紋筋融解症，または外眼筋麻痺を認める．

②知的退行，記銘力障害，けいれん，精神症状，一過性麻痺，半盲，

皮質盲，ミオクローヌス，ジストニア，小脳失調などの中枢神経症
状のうち，1 つ以上を認める．または手足のしびれなどの末梢神経
障害を認める．

③心伝導障害，心筋症などの心症状，または肺高血圧症などの呼吸器
症状，または糸球体硬化症，腎尿細管機能異常などの腎症状，また
は強度の貧血などの血液症状，または中等度以上の肝機能低下，凝
固能低下などの肝症状を認める．

④低身長，甲状腺機能低下症などの内分泌症状や糖尿病を認める．

⑤強度視力低下，網膜色素変性などの眼症状，感音性難聴などの耳症
状を認める．

(2) 検査・画像所見
①安静臥床時の血清または髄液の乳酸値が繰り返して高い，または
MRスペクトロスコピーで病変部に明らかな乳酸ピークを認める．

／②脳 CT／MRIにて，大脳基底核，脳幹に両側対称性の病変などを認
める．

③眼底検査にて，急性期においては蛍光漏出を伴わない視神経乳頭の
発赤・腫脹，視神経乳頭近傍毛細血管蛇行，網膜神経線維腫大，視
神経乳頭近傍の出血のうち 1 つ以上の所見を認めるか，慢性期(視
力低下の発症から通常 6 か月以降)における視神経萎縮所見を両眼
に認める．

④骨格筋生検や培養細胞または症状のある臓器の細胞や組織でミトコ
ンドリアの病理異常を認める．

必要に応じて，以下の検査を行い，

⑤ミトコンドリア関連酵素の活性低下またはコエンザイム Q10 など
の中間代謝物の欠乏を認める．または，ミトコンドリアDNAの発
現異常を認める．

⑥ミトコンドリアDNAの質的，量的異常またはミトコンドリア関連
分子をコードする核遺伝子変異を認める．

�．ミトコンドリア病の診断
確実例：(1) ①〜⑤のうち 1 項目以上あり，かつ(2)①〜⑥のうち，2

項目以上を満たすもの(全体で計 3 項目必要)
疑い例：(1) ①〜⑤のうち 1 項目以上あり，かつ(2)①〜⑥のうち，1

項目以上を満たすもの(計 2 項目必要)



虚血性視神経症

圧迫性視神経症

中毒性・栄養障害性視神経症

外傷性視神経症

他の遺伝性視神経症

黄斑ジストロフィ

非器質性視覚障害

Ⅲ ミトコンドリア病難病認定基準改定について

本稿を脱稿後，2015 年 1 月にミトコンドリア病の難

病認定基準の改定が発表された(表 2)20)．これは，ミト

コンドリア病の診断と治療に関する調査研究班(研究代

表者：後藤雄一氏)の答申をもとに策定されたものであ

る．すでに前述したように，Leber 遺伝性視神経症はヒ

トで初めてミトコンドリア遺伝子変異との関連が見出さ

れた疾患であり，ミトコンドリア病の一つと考えて何ら

矛盾しない疾患であったにもかかわらず，以前のミトコ

ンドリア病の中には包含されていなかった．今回，上記

調査研究班が改定基準を策定する最終段階において日本

神経眼科学会が研究協力する機会を得て，Leber 遺伝性

視神経症もミトコンドリア病の中に含まれることになっ

たことは，本疾患を罹患する患者が公的医療補助を受け

る機会を持てるようになった点において画期的成果とい

える．

まず，診断についてであるが，表 2 のなかで，1．主

要項目(1)主症状の中の「⑤強度視力低下，網膜色素変

性などの眼症状」，ならびに(2)検査・画像所見の中の

「③眼底検査にて，急性期においては蛍光漏出を伴わな

い視神経乳頭の発赤・腫脹，視神経乳頭近傍毛細血管蛇

行，網膜神経線維腫大，視神経乳頭近傍の出血のうち 1

つ以上の所見を認めるか，慢性期(視力低下の発症から

通常 6 か月以降)における視神経萎縮所見を両眼に認め

る」と同じく「⑥ミトコンドリアDNAの質的，量的異

常」という記載が Leber 遺伝性視神経症に該当する．

(1)の⑤と(2)の③と⑥をすべて持てば確実例に，(1)の

⑤を持つが，(2)の③もしくは⑥の 1 つしか持たなけれ

ば疑い例となる．

また，重症度分類としては，評価法のセクション 1〜

3 についてはこれらの平均で，セクション 4〜9 につい

ては各セクション単独で評価を行い，どちらかが中等症

以上の場合，公的補助の対象となると記載されている．

他のミトコンドリア脳筋症と異なり，Leber 遺伝性視神

経症では視神経以外の障害がほとんど顕在化しないた

め，セクション 1〜3 の平均では軽症以下の判定となっ

てしまう．したがって，セクション 4「視覚」の評価に

おいて判定することになる．セクション 4 のうち「3．

TVをみることができない」に相当すれば中等症，「4．

ADL に著しく影響し，視力がほとんどない」に相当す

れば重症と判定され，公的補助の対象とされるが，「2．

標準拡大の活字が読めない(眼鏡が必要)」に相当する

か，あるいはそれより軽い場合は軽症と判定され，公的

補助の対象にはならない．

策定に向けてのすりあわせをする時間的余裕がなかっ

たこともあり，眼科医の立場からみれば今後整合性を高

めていく改定が必要と思われる事項もあるが，まずは患

者の救済の第一歩となった点で高く評価できよう．

Ⅳ お わ り に

Leber 遺伝性視神経症は，一眼が発症後，僚眼が発症

するまでの間に時間差がある．一方で，遺伝性疾患であ

るにもかかわらず，頻度は少ないながらも自然寛解する

例が存在する．これらの事実は，将来，Leber 遺伝性視

神経症が治療できるようになる可能性を示している．当

面，Leber 遺伝性視神経症認定基準には，難病指定対策

としてのミトコンドリア病認定基準に含有されるものと

本認定基準のダブルスタンダードが存在することにな

る．本認定基準は，学問的により厳密であり，正しい診

断と現在行っている Leber 遺伝性視神経症患者推計調

査などの疫学調査や，治療対象の選択を行ううえでの基

準であるのに対して，ミトコンドリア病改定認定基準は

患者救済のための医療政策上の基準と考えていただきた

い．両基準のすりあわせ作業は今後の課題であろう．

Leber 遺伝性視神経症が確実に診断されるようになると

ともに，当該患者がより一層福祉と科学の進歩の恩恵を

受けられるようになることを期待する．

本認定基準策定に当たっては，平成 26 年度厚生労働科研

(難治性疾患等政策研究事業：網膜脈絡膜・視神経萎縮症に

関する調査研究)から一部補助を得た．また，本認定基準の

執筆・改定には日本神経眼科学会評議員各位のご協力を得

た．ここに深甚なる感謝の意を表す．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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