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要

肺の小細胞癌患者において,網膜可溶性 70 kDa蛋 白

質に対する血清自己抗体の出現を認めた paraneoplas‐

tic retinopathyの 1例を報告する。症例は 71歳女性で,

両眼の視力低下を主訴に近医を受診し,左白内障手術施

行されたが,両眼の視力低下が進行したため当科紹介入

院となった.中心暗点,網膜電図の平坦化および眼底所見

で網膜色素変性様の所見を認め,治療に抵抗性であった。

このため,paraneoplastic retinopathyを 疑って全身検

索を施行 した結果,腫瘍マーカーである neuron specinc

enolaseの上昇および胸部 X線で左肺門部から縦隔に
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約

異常陰影が認められ,経皮生検により最終的に小細胞癌

と診断された。これらから,臨床上典型的な paraneo‐

plastic retinopathyと診断されたが,患者血清の自己抗

体の検索の結果,抗原として今まで報告のない網膜可溶

性70kDa蛋 白質が検出された。(日 眼会誌 101:92-
96,1997)
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Abstract
We report a case of paraneoplastic retinophay in

a patient who was found to have small cell car-
cinoma of the lung and was shown to have serum
antibody against retinal soluble 70 kDa protein. A
71-year-old woman visited her ophthalmologist for
gradual visual loss in both eyes. Although she under-
went uncomplicated cataract surgery in her left eye,

she was referred to our hospital because of progres-
sive visual deterioration in November 1994. On
admission, her corrected visual acuity was 0.3 OD
and hand motion OS. Funduscopic examination
showed narrowing retinal arteries, pigment epithe-
lial mottling in the posterior retina bilaterally, and
optic disc pallor in the left eye. An electroretino-
gram demonstrated marked reduction in the a and b
waves. Bilateral central scotomas were detected by
kinetic perimetry. We pursued further examination

for systemic disease, and identified increased serum
level of neuron specific enolase and radiographically
abnormal shadow in the chest. Transcutaneous
needle biopsy of the mediastinum confirmed small
cell carcinoma. In western blot analysis the patient's
serum reacted strongly with soluble retinal proteins
of 70 kDa molecular weight, although the 26 kDa
CAR antigen was not labeled. This patient was
diagnosed as having paraneoplatic retinopathy due

to small cell carcinoma and unusual serum protein
which responded to an antigen with a molecular
weight of 70 kilodaltons. (J Jpn Ophthalmol Soc

101 : 92-96, 1997)
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I緒  言

肺などの悪性腫瘍の症例の中で,腫瘍の直接浸潤では

なく,免疫系を介した遠隔効果により神経症状を発現す

る症候群 を総称して paraneoplastic syndromeと 呼ん

でいる。最近,眼科領域においても,夜盲,視力障害,お よ

び網膜中心動脈の狭細化 を来す進行性の網膜症 (par―

aneOr)laStiC retinOpathy,CanCer aSSOCiated retinOpa―

thy)1)～
8),ネ見神糸蚤1方三(paraneoplastic optic neuropathy)9)～

11)

および眼球運動異常 (paraneoplastic opsoclonus)12)が報

告されている。特に,paraneoplastic retinopathyは ,し

ばしば悪性腫瘍の原発巣の発見以前に眼科的異常が発見

されることから,こ れが悪性腫瘍の早期発見の指標の 1

つになるものとして他科の臨床医からも注目されてい

る。本症の発症機序として,患者血清中に網膜に存在する

26 kDa蛋 自質(CAR antigen)を認識する自己抗体の存

在が示唆されている
13)。
今回我々は,今までに報告のない

網膜可溶性 7o kDa蛋 白質に対する血清抗体を示した

paraneoplastic retinopathyの 1例を経験 したので報告

する。

II 症  例

症 例 :71歳,女性。
初 診 :1994年 11月 18日 .
主 訴 :両眼視力低下.
既往歴 :1960年 頃胆嚢摘出術,1987年 腎機能不全,

1987年僧帽弁閉鎖不全によって弁形成術 .

家族歴 :特記すべきことなし。

嗜好歴 :タバコは30本 /日 (50年間),アルコールは 5

合/日 (1948年から20年間).

現病歴 :1994年 8月 26日 ,左眼視力低下を自覚した

ため近医眼科を受診したところ,両眼の自内障を指摘さ

れた。この時の視力は,右眼 0.5(0.9× +0.75 D C cyl―

0.75 DAx 100),左 眼 0.09(0.2× -1.5 D C cyl-1.5D

Ax 55)であった。その後も視力低下が進行 し,同年 10月

15日 ,矯 正 視力が右 眼 (0.5× +0.75 D C cyl-0.5D

Ax 95),左眼指数弁となったため,同年 11月 8日 ,左 自

内障手術 (超音波乳化吸引術十眼内レンズ挿入術)が施行

された。術後も左眼の視力が改善せず,さ らに右眼の視力

も低下してきたので,精査の目的で 11月 18日 当科に紹

介入院となった。

入院時眼科所見 :視 力 は右眼 0.2(0.3× +1.ODC
cyl-1.5 D Ax90),左 眼手動弁 (矯正不能),眼圧は右眼

16 mmHg,左眼 15 mmHgであった。瞳孔は正円不同で,
左眼の対光反応は直接間接 ともに遅延していた。前眼部

および中間透光体では,右眼は中等度の皮質白内障を認

めた以外異常はなく,左眼は眼内レンズ挿入眼 (嚢外国

定)で前房中に炎症細胞と硝子体混濁をわずかに認めた。

眼底では,両眼の網膜動脈の狭細化と白輸化および後極
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図 1 1994年 12月 1日 の左眼螢光眼底像 .
網膜動脈の狭細化,後極部網膜にまだらな背景螢光,お

よび網膜静脈壁の螢光色素の染まりを認めた.

部に散在する網膜色素上皮の萎縮を認めた。視神経乳頭

の色調が右眼は正常であったが,左眼はやや蒼自であっ

た。螢光眼底撮影では,両眼とも網膜動脈の狭細化とまだ

らな背景螢光を認めた(図 1)。 視野検査では,中心暗点が

認 められた(図 2).Visual evoked potential(VEP)は

P100潜時がやや延長,electroretinogram(ERG)は両眼
ともsubnormalで,a波およびb波の減弱を認めた (図
3).Electrooculogramで は,L/D比 の低下 (右眼 1.26,

左眼 1.39)を認めた。暗|1頂応検査では,反応は強度に低下

(両眼ともほぼ平坦型)していた。頭部コンピューター断

層撮影 (CT)画像に異常所見なく,magnetic resonance

imaging(MRI)で大脳の多発性の小梗塞巣を認める他は

異常所見はなかった。入院時一般血液,血液生化学および

尿検査では,フ ィブリノーゲン371.2 mg/dlと やや高値

であったこと以外は特に異常値を示したものはなかっ

た。また,自覚的にも特に全身症状はなかった。

経 過 :眼科的所見として網膜色素変性様の変化に加
え,左眼視神経に虚血性の病変が併発したものと考えら

れたため,1994年 12月 5日 から循環改善剤の内服治療

を開始した。また,螢光眼底撮影を再検したところ,網膜

静脈からの螢光色素漏出を認め,12月 13日 からプレド

ニゾロン60 mgの 点滴を開始した。しかし,その後 も左

眼視力は光覚弁と低下し,眼底検査上も網膜動脈の狭細

化と自輸化が強くなり,網膜色素上皮の萎縮の拡大を認

め,ERGお よびVEPの反応低下,両眼の視野狭窄も進
行を示したため,1995年 1月 から高圧酸素療法と星状神

経節ブロックを施行したが,こ れらの治療には反応を示

さなかった。以上,中心暗点,網膜動脈の著しい狭細化を

伴う網膜色素変性様の眼所見からparaneoplastic reti―

nopathyの 可能性を考え全身検査を行った結果,1994年

12月 27日 血 清腫瘍 マーカーで あ るneuron specinc

enolaseが 37.3 ng/dl(正常値 10 ng/dl以 下)と高値を示
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図 3 1994年 11月 18日 の網膜電図.
両眼ともにa波およびb波の振幅の減弱を認める。

し,胸部 X線および胸部 CT検査で左肺門部から縦隔に

異常陰影が認められ (図 4),1995年 2月経皮生検を行っ

たところ,肺小細胞癌と診断された (図 5).同 年 2月 17

日から内科で化学療法 (シスプラチン,イ ホスファミド,

エ トポシド)を施行された。化学療法施行後腫瘍の縮小を

認め,現在に至っている。眼科的には現在も視力は右眼

0.3(矯正不能),左眼光覚弁(矯正不能)と 改善を認めず,

眼底所見も徐々に増悪している。

自己抗体の検索 :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 ")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 sodium

dodecyl sulfateポ リアクリルア ミドゲル電気泳動後,

polyvinyHdene dinuoride(PVDF)膜 に転写した。転写後

PVDF膜 を 2%ス キムミルクを含む phosphate burer
saline(PBS)で blockingを 行った。一次抗体 として,患

者および正常対照血清 (200倍希釈)お よび抗ウシリカバ

R

図4 1995年 2月の胸部 X線写真.
左肺門部から縦隔に異常陰影を認める

リンウサギ血清(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%(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。

イムノブロットテス トの結果,正常対照血清は網膜に

存在するいずれの蛋 自質とも反応 しなかつたものの

(lane 2),本症例の患者血清は分子量が約 70 kDaの蛋白

質 と強 く反応した(50 kDaと 35 kDa蛋自質とも弱 く反

応している,lane 3).し かし,リ カバリン抗体が反応した

位置 (約 26 kDa,lane l)に は反応性を示さなかった (図

L

図 2 1994年 11月 28日 のゴール ドマン視野計による視野 .

両眼の中心暗点を認めた。
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図5 経皮生検による腫瘍の病理組織像.
Necrosisに 混在して核クロマチン濃染した,胞体の乏しい小型腫瘍細胞を認めた。ヘマトキシリン・エオジン

染色.バーは 50 μm

図 6 イムノブロットテス トの結果。
抗 リカバ リン抗体,2:正常血清,3:患者血
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paraneoplastic retinopathyと 診 断 され た。これ は,

Jacobsonら 5)は paraneoplastic retinopathyの 特徴的臨

床所見 として光過敏症,輪状暗点,網膜中心動脈の狭細

化,ERGの平坦化を挙げているが,これとほぼ一致した。
また,本疾患のほとんどの症例で血清中の CAR抗原に
対する抗体が検出されることから,CAR抗体の同定が診
断上有用である。さらに,本症例では螢光眼底撮影で脈絡

膜への転移性病変(腫瘤性病変や漿液性網膜剥離など)を

認めず,CTお よびMRIの画像診断上も頭蓋内,眼富内
に腫瘤の浸潤を認めなかったため,癌の転移を除外した。

本症例のイムノブロットテストでは,Thirkillら 4)が報告

している分―子量 26 kDaの CAR antigen(リ カバリン)は

認められなかったが,今 まで報告のない網膜可溶性 70

kDa蛋 白質に対する血清抗体の存在を認めた。この血清

抗体が本症例の網膜症の原因となっているか否かについ

ては現時点で確証はないが,明 らかに正常対照血清では

認められないことから,これが本症例の病因に強くかか

わっていると考えられ,26 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している。したがっ
て,今後この網膜可溶性 70 kDa蛋自質に対する自己抗

体の抗体価が網膜症の進行 とどのようにかかわっている

か,さ らに,網膜可溶性 70 kDa蛋白質の同定が今後の課

題でもある。

今回のイムノブロットテストにおいて,CAR抗原の同定の
ために用いたリカバリン抗体は慶應大学医学部生理学教室河

村 悟先生 (現 :大阪大学)から頂いたものであり,河村先生
に′きから感謝致します。
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III 考  按

本症例の特徴として,著しい網膜動脈の狭細化とERG
の著明な減弱および左眼視神経萎縮を伴う網膜色素変性

様の眼底所見が認められ,進行性の視力障害を来し,全身

的検索により肺小細胞癌が発見されたため,最終的に
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