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悪性腫瘍患者の一部に中枢神経系の異常が随伴するも

のを悪性腫瘍随伴神経症 と総称 している.こ の中で,主 に

網膜に異変を来し視覚系の障害を呈するものを悪性腫瘍

随イ半網膜症 (cancer_assOciated retinopathy,CAR)と

呼んでいる。これには,上皮由来の悪性腫瘍 (特 に肺小細

胞癌が最 も多い)に 随伴する狭義の CARと ,CARと は

異なる臨床像を呈 し,悪性黒色腫に随伴する悪性黒色腫

随 伴 網 膜 症 (melanoma‐ associated retinopathy,

MAR)の 2種類が現在 までに知られている。CARは網

膜色素変性様の進行性の網膜変性を特徴 とする。また,

CARのほとんどの症例では,原発巣の悪性腫瘍が臨床

的に検出される以前に網膜症が発見される。一方,MAR

悪性腫瘍随伴網膜症

浩,高谷 匡雄,小川 佳一,鈴木 純―,中川

札幌医科大学医学部眼科学講座

要  約

え表

は比較的ゆっくりした臨床経過をとり,先天性停止性夜

盲にみられる negative electrOretinOgram(ERG)を 特

徴 とする。これら悪性腫瘍随伴網膜症が発症する機序と

しては,網膜に特異な自己抗体ができるためと考えられ

て お り,CARで はrecoverin,70 kDa蛋 白 質,neuro‐

■lamentが 自己抗原 と考えられている。しか し,MAR
においては,免疫染色で患者血清が特異的に網膜双極細

胞を認識するのにもかかわ らず,自 己抗原の同定には

至っていない。(日 眼会誌 101:283-287,1997)
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Abstract
A variety of paraneoplastic syndromes affect the tion of a-wave amplitude, suggesting that bipolar

central nervous system including eye. So far, two cells may be aflected. CAR and MAR are believed to

types of retinopathy are known to be associated result from an autoimmune response. In CAR, a

with patients with malignancies, cancer-associated calcium binding protein called recoverin, a 70 kDa

retinopathy (CAR), and melanoma-associated ret- protein, and neurofilaments are the retinal antigens

inopathy (MAR). CAR is associated with epithetial recognized by the patient's serum. [n contrast, the

cancers, mostly lung small cell carcinoma, and is retinal antigens in MAR have not yet been

characterized by retinitis pigmentosa-like retinal identified, although patient sera speciflcally recog-

degeneration. Usually CAR can be found before an nized retinal bipolar cells in immunocytochemistry.

underlying primary cancer is diagnosed. MAR is (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :283-287,7997)

associated with cutaneous malignant melanoma and

is characterized by the relatively sudden onset of Key words: Cancer-associated retinopathy,
photophobia and nyctalopsia. The flash electror- Melanoma-associated retinopathy,
etinogram (ERG) of MAR patients shows a negative Autoimunity, CAR antigen

waveform, reduced b-wave amplitude, and reserva-
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I緒  言

肺癌などの悪性腫瘍患者の一部に直接腫瘍の転移がな

いにもかかわらず,様々な中枢神経系の異常が認められ,

これを悪性腫瘍随伴神経症 (paraneoplastic neuropa―

thy)と 総称 している1)～ 3).Paraneoplastic neuropathyの

中枢神経症状の中で,主 に網膜に異変を来し視覚系の障

害を呈するものを悪性腫瘍随伴網膜症 (cancer― associat―

ed retinopathy,C)AR4)ま た|ま paraneoplastic retinopa―

thy)5)と 呼んで区別 している。CARを 引き起 こす悪性腫

瘍の原発病巣 として肺癌が最 も多 く,次 いで消化器系お

よび婦人科系の癌の頻度が多い。最近,皮膚悪性黒色腫に

随伴する網膜症が報告されており,CARと は異なる臨床

像 を呈 す る こ とか ら,こ れ をmelanoma― associated

retinopathy(MAR)6)と 呼び,狭義の CARと 区別 してい

る。非常に興味深いことに,CARの ほとんどの症例では

原発巣の悪性腫瘍が臨床的に検出される数か月から数年

前に網膜症が発見されることから,悪性腫瘍の早期発見

の指標になる可能性が考えられている。悪性腫瘍随伴神

経症あるいは網膜症が発症する機序 としては,神経系あ

るいは網膜に特異な自己抗体ができるため5)と 考えられ

ているが,依然 としてCARお よび MARに おいて詳細

な網膜症発症の分子機構に関しては不明な点 も多い。そ

こで,本総説では悪性腫瘍随伴神経症の中でも特に悪性

腫瘍随伴網膜症について,現在までにわかっている知見

について紹介する。

II 悪性腫瘍随伴網膜症

1. CAR

1976年 ,Sawyerら 7)は
初めて 3例の担癌者 (65歳男

性 :肺扁平上皮癌,76歳女性 :肺小細胞癌および 62歳

女性 :子宮内膜肉腫)が原因不明の網膜変性により失明

したことを報告 した。3例の共通の眼科臨床所見 として

網膜色素変性にみられる輪状暗点と網膜動脈の狭細化が

あり,病理像 として広範囲にわたって視細胞の消失 と外

顆粒層の細胞数の減少があったと報告している。興味深

いことに,3例中の 2例では臨床的に癌が発見される数

か月前から視力障害が出現している。Buchananら 8)は気

管支原発のCAR患者の網膜の電子顕微鏡像で,同様 に

視細胞が障害されていることを報告 している。その後,

Keltnerら 9)は原因不明の進行性の視力障害,輪状暗点お

よび網膜色素変性様の眼底像を呈 した 61歳 の女性患者

で,経過観察中に子宮頸癌が発見された症例を報告 して

いる。さらに,こ の患者の血清を用いて網膜の免疫染色を

行ったところ,血清中に抗網膜視細胞および神経節細胞

抗体が存在することを報告した。したがって,こ れらの患

者にみられた網膜変性が癌による直接の浸潤などにはよ

らず,何 らかの自己免疫機序で発症 していることを示唆

した。Grunwaldら 10)お よび Korngruthら 11)は CAR患
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者血清は免疫組織化学的に網膜および腫瘍細胞の両者を

認識することから,腫瘍に対する自己抗体が網膜に存在

する類似の蛋自質を誤認することが原因ではないかと推

定 した。さらに,網膜 可溶性蛋白質 をsodium dodesyl

sulphate(SDS)電気泳動後,患者血清を一次抗体に用い

てウエスタンブロット試験 を行った ところ,205 kDa,

145 kDa,65 kDaお よび 20 kDaの 蛋自質が認識された。

Thirkillら 12)も 4例の CAR患者血清を用いてウエスタ

ンブロット試験を行った ところ,網膜可溶性 23 kDa蛋

自質を共通に認識する自己抗体の存在を認めたため,こ

れが CARの 発症 と深 くかかわ ることを示唆 した。

Jacobsonら 5)は 2例の肺小細胞癌患者に随伴 した網膜

症を報告し,CARの診断に際し,光過敏症,輪状暗点,網

膜中心動脈の狭細化,electroretinogram(ERG)の平坦

化に加え,網膜症が癌の診断に先行することが重要であ

ると報告している。さらに,本疾患のほとんどで血清中の

23 kDaの CAR抗原に対する抗体が検出されることか

ら,CAR抗原に対する血清自己抗体の同定が診断上有用

であることを併せて強調 している。

1991年 Polansら 13)14)お よび Thirkillら 15)は 23 kDa

蛋自質を同定するために網膜から23 kDa蛋自質を蛋白

質化学的手法を用いて精製し,ア ミノ酸配列を決定する

ことに成功した。その結果,23 kDa蛋 自質は先にKawa_

muraら 16),Dizhoorら 17)お よび Lumbrechtら 18)が
発見

した視細胞に豊富 に含 まれるカルシウム結合蛋白質

recoverinと 同一 の もの で あ る こ とが わ かった。

Recoverinは構造上,分子内に 3か所カルシウムイオン

を結合する部位(EF hand構造)を持ち,機能的には視細

胞の視興奮からの再生 に必須の生体化学反応である

cycHc guanosine monophosphate(cGMP)合 成を触媒す

るグアニル酸シクラーゼという酵素を特異的に活性化さ

せる蛋白質と考えられた。しかし,後になってこれは間違

いであることが判明 し,結局 recoverinは ロドプシンの

リン酸化を触媒する酵素であるロドプシンキナーゼ,ま

たは燐酸化されたロドプシンを脱燐酸化させるPrP 2 A

をカルシウム依存的に制御することにより視覚の順応に

深 く関わるものであることがわかっている19)20)。
我々の

グループは,特 に眼症状のない肺小細胞癌患者 20例の血

清中に抗 CAR抗原自己抗体が存在するかどうか調べた

ところ,抗 CAR抗原自己抗体陽性例は 1例 もなかった

(大黒 ら未発表データ)。 したがって,担癌者の中でCAR
になる症例は極めて限られているものと推定され,担癌

者の中でCARに なるためには,少 なくとももう一つの

何らかの要因が必要であると考えられる。CARの 治療に

関しては,ス テロイ ドの全身投与21)や アザチオプリン22)

が有効であったとの報告があるが,そ れらに抵抗性のも

のもあり,現在のところ決定的な治療法は確立 していな

い.
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図 l Cancer associated retinopathy(CAR)の イム

ノブロッ トテス トの結果 .

lane l:正常人血清,2:抗ウシ recoverin血清 (23

kDaの位置にバンドがみられる),3:札幌医大眼科

の CAR患者血清 (約 70 kDaの位置にバンドがみら

れる)。

方法 :患者血清は研究内容の説明 と同意により採取

された。血清は採血後直ちに分離 され -80° Cで保存

された。イムノブロットテス トは抗原 としてラット

網膜可溶性画分 を用い,Ohguroら 45)の
方法に従っ

て行った.蛋 自試料約 20 μg(ラ ット可溶性画分)を

sodiunl dodesyl sulphate(SDS)ポ リアクリルア ミ

ドゲ ル 電 :気 泳 動 後,polyvinylidene dmuoride

(PVDF)膜 に転写 した。転写後 PVDF膜 を 2%ス
キム ミルクを含む リン酸緩衝生理食塩水 (PBS)で
blockingを 行った。一次抗体正常対照血清 また は

CAR患者血清 (200倍希釈)お よび抗 ウシrecoverin

ウサギ血清 (1,500倍希釈)を 用い,膜 を室温で 1時

間インキュベー トした。膜 を0.05%Tween 20を 含

む PBSで 5回 (各 5分)洗浄後ペルオキシダーゼで

ラベルされた二次抗体 (3,500倍希釈)と 室温で 1時

間インキュベー トした。再び膜 を 0.05%Tween 20
を含む PBSで 5回洗浄後,抗原抗体複合体 をジア

ミノベンチジン/H202を基質に用いて検出した。

2.本邦におけるCARの報告例

文献的には本邦において眼科関連の paraneoplastic

syndromeと して,1990年大平ら23)が
甲状腺癌に随伴 し

たparaneoplastic optic neuropathy,1991年 長井ら24)が

肺ノ」ヽ細胞癌に随イ半したparaneoplastic opsoclonusの 症

例をそれぞれ 1例ずつ報告している。CARに関しては,

1992年大平 ら25)が
肺癌 (well differentiated adenocar‐

cinoma)に 随伴した 1例 ,大 原ら26)が それぞれ肺小細胞

癌および原発巣不明の未分化癌に随伴 した 2例,1996年

鈴木ら27)が
肺癌に随伴した 1例および大川 ら28)が子宮内
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膜癌に随伴 した 1例 を報告 しているのみである。これに

加え,我々の施設においても最近 CARの 症例を経験 し

ている29).

札幌医大の CAR患者血清を用いてイムノブロットテ

ス トを行った ところ,従来報告のある分子量 23 kDaの

CAR antigen(recoverin)で はな く,網膜可溶性 70 kDa

に対する自己血清抗体の存在を認めた。興味深いことに,

鈴木ら27)の症例でも類似の分子量の自己抗原が報告され

ていることから,両者が同一物質である可能性がある。ま

た,こ れに加 え大川らは分子量が 34 kDaの 自己抗原の

存在を示唆している。したがって,こ れらは新 しいCAR
抗原であることが示唆されるが,こ れらに対する血清抗

体もrecoverinの それ同様に,網膜症の原因 となってい

るかどうかについては現時点で確証はない。しかし,70

kDaに対する自己血清抗体は,明 らかに対照血清では認

められないことから,本症例の病因に強 くかかわるもの

で,23 kDa蛋 自質以外にも他のCAR抗原が存在するこ

とを強 く示唆す る。興味深いことに,Kornguthら 11)も

CAR患者血清中に分―子量が 65 kDaの 抗 neuronlament

抗体を認めたと報告しているが,我々の見出した 70 kDa

自己抗体がこれと同一であるかについては今後の研究課

題である。

3.MAR
最初 MARは ,悪性黒色腫患者の経過観察中に夜盲が

認められた ことが発見のきっかけであった。Rippsら 30)

はこの夜盲の原因が治療に使われた抗癌剤ビンクリスチ

ンによるものと考えたが,そ の後,Bensonら 31)は これが

CARと 類似の疾患であると指摘した。以後,欧米で 10数

例のMAR患者が報告32)～ 42)さ れている(本邦での報告例

はない)。 MARの臨床症状 はCARと 類似するものの,

電気生理検査から明らかに区別される。すなわち,MAR
の臨床上の特徴 としては,

1)男性の症例がほとんどであり,女性の MAR報告

例は 1例のみである。

2)悪性黒色腫患者で他臓器に転移が発見されてから,

数週から 1年 と比較的早い時期に夜盲と羞明感が出現す

る。

3)典型的なMAR患者では,暗順応の低下および中

心暗点(CARで は輪状暗点)が認められる。

4)ERGで先天性停止性夜盲などの患者で認められる

異常所見を示す(a波 はほぼ正常で,b波の著 しい低下)。

これは網膜の病巣が第 2ないし第 3ニ ューロン(双極細

胞または神経節細胞)レベルであることを示唆している。

Milamら 6)43)は MARの責任病巣がどこであるか調べ

るために,MAR患者の血清を一次抗体に用いて免疫組

織学的検討を行った(図 2)。 MAR患者の血清には,網膜

の双極細胞を特異的に認識する自己抗体が存在すること

を示唆している。同様の結果をWeinsteinら 44)も
報告し

ている。この結果は,ERGの異常所見 と一致 し,こ れが

悪性腫瘍随伴網膜症 。大黒他

2 3

,

1
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図 2 悪性黒色腫随伴網膜症 (MAR)患者血清を用い

た免疫組織学的検討 .

未固定のラット網膜凍結切片を MAR患 者 IgG(200

倍希釈)で 2時間室温でインキュベー トしたのち,螢

光色素 (シ アニン 3)で ラベルした二次抗体により抗

原抗体反応を検出 した.MAR患者 IgGは網膜双極

細胞を特異的に認識 している。OPL:outer plexifor‐

m layer(外 網状層),IPL,inner plexifOrm layer(内

網状層).

MARの病因に深 く関わることを示唆 している。しかし,

CAR患者で認められた CAR antigenの ような原因とな

る抗原に関しては,今のところ同定されるまでには至っ

ておらず,こ の同定が待たれる。

III ま と め

悪性腫瘍患者の一部 に網膜に異変 を来 し,視覚系の障

害を呈するものにCARがある。これには,上皮由来の悪

性腫瘍 (特 に肺小細胞癌が最 も多い)に 随伴する狭義の

CARと ,CARと は異なる臨床像を呈 し,悪性黒色腫に随

伴するMARの 2種類が現在 までに知 られている。CAR
は網膜色素変性様の進行性の網膜変性 を特徴 とする。一

方,MARは比較的ゆっくりした臨床経過をとり,先天性

停止性夜盲にみられる negative ERGを 特徴 とする。こ

れ ら悪性腫瘍随伴網膜症の発症機序 としては,網膜 に特

異 な 自己抗体 (CARで は recoverin,neuronlament,70

kDa蛋自質,MARで は網膜双極細胞 由来の何 らかの自

己抗原)ができるためと考えられている。
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