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結膜原発の悪性黒色腫の長期予後に関する調査および統計学的検討
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要

目 的 :本邦での結膜原発悪性黒色腫の長期予後を調

べる。

対象と方法 :過去に報告された論文症例についてアン

ケー ト調査を行った。対象は,1959年 から1996年 まで

に原著または学会抄録として掲載された44報告 61例

で,筆頭著者または共著者に対 し,各症例の生存の有無と

最終手術からの経過観察期間,死亡例での死因,再発の有

無について調査した.回 答を得られた34報告 51例 (84

%)の うち,生存の有無が判明 した23例 に,論文未掲載

449

約

症例 2例 ,過去の死亡報告 6例 ,経過が不明であった 28

例の うち,論文中に最終観察期間の記載のある 15例 を

打ち切 り例 として追加 し,合 計 46例 について Kaplan―

Meier法で生命曲線を算定 し,生存率を計算 した。

結 果 :1年生存率は 95。 1%,3年生存率は 72.9%,5

年生存率は 53.4%で ,過去の欧米の報告 と比較 して低

い値であつた。(日 眼会誌 103:449-455,1999)

キーワード:結膜,悪性黒色腫,長期予後,生存率
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Abstract
Purpose: To investigate the long-term prognosis The survival rates were calculated using the Kaplan

for primary conjunctival malignant melanomas in -Meier method.

Japan. Results: The survival rates were g5.lo/o after I
Materials & Methods: We conducted a survey of year, 72.9o/o after 3 years, and 53.4o/o after 5 years.

61 cases which had been reported in a 38-year pe- These values are relatively low compared with
riod (1959 to 1996), We gathered information regard- those reported in Europe and the United States. (J
ing the survival of patients, the post-operative fol- Jpn Ophthalmol Soc 103:449-455, lggg)
low-up period, the causes of death, and recurrences.
Answers were obtained segarding 5l cases (84%). De- Key words : Conjunctiva, Malignant melanoma, Long-
tailed progress was identified in 23 of these cases. term prognosis, Survival rate

I緒  言 II 方  法

眼科領域の悪性黒色腫は,一般に予後不良であると考

えられている。特に結膜原発の悪性黒色腫は稀な疾患で

あり,日 本人での 10万 人当たりの発生頻度は 0.059人 と

報告
1)さ

れている。毎年数症例が報告されているが,術 後

経過については数か月から長くても数年までしか記載さ

れておらず,長期経過や予後についての詳細は不明であ

る。今回我々は結膜原発の悪性黒色腫症例の長期経過を

調べる目的で,1959～ 1996年 の 38年 間に本邦で報告 さ

れた 61例 を対象とし,論文の著者に対しアンケー ト調査

を行った.さ らに,調査結果を基に本邦での結膜原発の悪

性黒色腫の長期予後と生存率を検討したので報告する。

表 1 過去の 44報告 61例に対して行ったアンケー ト調

査内容

1)生存の有無

生存の場合 :最終手術後経過期間

死亡の場合 :最終手術後経過期間

悪性黒色腫との関連および死因

2)再発の有無

最終手術後経過期間とその対処方法

1.報告症例に対するアンケート調査

1959～ 1996年 の 38年 間に本邦において,原 著または

学会抄録として報告された結膜原発の悪性黒色腫の 48

報告 67例 のうち,死亡報告 6例 を除き,現在生死が不明

である44報告 61例 を対象とした。筆頭著者または共著

者に対 し,平成 9年 1月 に長期経過に関するアンケー ト

調査を行った。調査内容は,① 各症例の生存の有無と最

終手術からの経過観察期間,② 死亡例での死因,③ 再発

の有無と時期およびその対処方法とした(表 1).

2.生存率の算定

生存率は,経過が判明している46例 を対象として,

Kaplan― Meier法 で累積生存曲線を作成し算出した.46

例の内訳は,ア ンケー トの回答結果により調査時の生存

の有無が判明した 23例 (表 2),ア ンケー トの回答でその

後の経過が不明であった 28例のうち,論文中に最終観察

期間の記載のある 15例 (表 3),京都府立医科大学眼科の

論文未掲載症例 2例 (表 4),過去の報告の中で死亡が確

認されている6例 (表 4)で ある。回答結果 と論文の記載

から,各 々の症例について悪性黒色腫と確定診断された

時点からの期間を観察期間とした.
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表 2 アンケー ト回答結果 その後の経過が判明 した 23例

451

アンケー ト結果
原発巣 報告された腫瘍の詳細

症例 年齢 性別 最終手術からの

転帰 観察期間

||「 発 生存率用

観察期間
文献

局所  全身 部位 け地 併用療法 病理
上皮下
(厚 mm)

期間,

処置
術前
切除

終
式

最
術

1  58  F    生   約 12Y 球  P X   DAV  n  n(n) 136M  2)

2  68  M   生   4Y10M 球 P    DAV   n  n(n)  58M  3)

3 10 F   生  5Y4M 球 + P 冷   M  n(3)  64M  4)

4 34 F   生  3Y9M 球  N P    DAV n    n(n)     45M    5)

5 56 M  生  約 5Y  不明  不明 球  n + X   DAV   n  n(n)  78M1  6)

6 63 M  生   3Yll M 球    n    + 冷,

DAV, C
I) n   n(n)   71M   7)

7 80 F  生   3Y 瞼  N X   DAV   S 管内   36M  8)
(2以上)

8 66 F   生  2Y9M   + 10M,
部分切除

瞼  P P Iヽ    n(n)     33M    9)

9 77 M  生   3Y8M 球  I〕 N,T E    n(n)     44ヽ 4    10)

10 56  F   生   10M 球 X DAV   E   n(n)   10Nl  10)

11 64 F 死 (有 ) 4Y   不明  + 瞼  n 十 N   冷,放   M  n(n)  54M  ll)
12 52 M 死 (肺 )数 M + 瞼 十 X 免 n    n(n)     39ヽ 1    12)

13  55   M 死

(肺,悩 )

2Y + 瞼  N P  DAV,H M  n(n)  24M  13)

14 30 M 死 (肺 ) 4Y +   化   球  N  +  N,T  DAV  E 管内(n) 48M 14)
15 50 F 死 (肝 )4Y3M  不明  + 球  N  + DAV,C  n 51M  15)十

16 47 F 死 (肺 )lY9M +  lY6M  瞼 P 免   E  n(2) 21M  16)

17 63 F 死 (肺 )4Y6M + 球  N  +  N,T  DAV  M 管内(n) 54M 17)

18 72 F 死 (肝 ) lY +眼 富縁 +  9M,放   球 X  放,IFN n(n)     12ヽ 4    18)

19 66 M 死 (肝 ) 2Y   + エタ注,

CVP2
球 X    DAV E 涙管内

(2以上)

24M    8)

20 75 M 死 (別 )約 5Y  + 3Y,

眼球摘出
瞼  N  + P 放   M +(5) 109M  19)

21 75 M   死  3Y9M
(不明 )

不明 球  P X 冷 + 45M  20)

22 82 M 死 (別 ) 4Y 瞼  n 冷,

DAV,IFN
48ヽ1   21),

22)

P S +

23  26  卜4  死 (別 )  2Y 内限角 + P  冷,DAV M 24M 21),
22)

+

性別(M:男性,F:女性),転帰 (生 :生存例,死 :死亡例,有 :死 因は詳細不明だが腫瘍と関連有り,肺 :肺転移,肝 :肝転移,悩 :脳転移,別 :死

因は腫瘍と関連無し),観察期間(Y:年,M:月 ),原発巣の部位(球 :球結膜,瞼 :瞼結膜),母 地(N:母斑,P:後 天性メラノーシス),最終術式

(P:腫瘍部分切除術,N:眼球摘出術 ,X:眼高内容除去術 ,T:眼瞼切除術 ),併用療法(放 :放射線療法,冷 :冷凍凝固術,化 :化学療法(詳

細不明),DAV:DAV3者 併用療法,免 :免疫療法,IFN:イ ンターフェロン,H:hydrOxyurea,C:ク レスチン),病理(E:類 上皮型,S:紡錘

型,M:混合型),上皮下(管 内 :血管内またはリンパ管内浸潤),n:論文中に記載なし,

太字はアンケート調査で得られた回答を示す。

III 結  果

1.ア ンケー ト調査結果

アンケー ト調査を行った 44報告 61例 のうち,34報告

51例 (84%)に ついて回答を得た。51例 のうち,調査時で

の生存の有無が判明した症例は 23例 (45%)あ り(表 2),

経過が不明との回答を得た症例が 28例 (55%)で あった

(表 3)。 経過が不明である理由は,担 当医の転院により経

過が追えなくなった,古い症例でカルテ上で検索が不可

能であった,患者が再診しなくなったなどであった。

生存の有無が判明した23例中,調査時に生存 していた

のは 10例 (43%),既 に死亡 している症例は 13例 (57%)

であった.生存例 10例 は,男性 5例 ,女性 5例で,報告時

年齢は 10～80歳 と幅広かった.最終手術からの観察期間

は 10か 月～11年 4か 月(平 均 4年 5か 月)で ,10例 中 3

例 (症例 1,3,5)が最終手術から5年以上生存 していた。

局所再発は 1例 (症例 8)でみられ,10か 月後に生じ初回

手術 と同様の部分切除術が施行されていた。死亡 13例
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表 3 アンケー ト回答結果 その後の経過不明であっ

た 28例

症例  年齢  性別  原発巣部位
生存率用
観察期間

文献

日眼会誌 103巻  6号

中,悪性黒色腫の全身転移により死亡した症例は 9例 ,悪

性黒色腫とは関係のない原因で死亡 した症例は 4例 で

あった.全 身転移による死亡例 9例 は,男 性 4例 ,女 性 5

例で,報告時年齢は 30～ 72歳であった。最終手術か ら3

か月～4年 6か月 (平 均 2年 8か月)で死亡 してお り,そ

のうち 4例 (症例 11,14,15,17)は 手術後 4年以上経過 し

てか ら死亡 していた。死因は肺転移が 5例 ,肝 転移が 3

例,脳転移が 1例 (肺転移例に合併),全身転移先詳細不明

が 1例であった.悪性黒色腫とは関係のない原因で死亡

した 4例は,術後 2～約 5年で死亡していた。

生存の有無が判明した 23例について,論文中の記載か

らretrospecdveに 原発巣の部位と発生母地,報告されて

いる最終手術までの切除の有無 (再発症例か否か),最終

手術術式および併用療法,組織所見,上皮下浸潤の有無と

腫瘍の深さについてまとめた(表 2).原発巣の部位は,生

存例 10例 では球結膜が 8例 ,瞼結膜が 2例であ り,最終

手術から5年以上生存 している3例はいずれも球結膜原

発の症例であった。これら3例の長期生存例には,最終術

式として眼宙内容除去術が 2例 (症例 1,5)に ,部 分切除

術が 1例 (症例 3)に 選択されていた.ま た,3例 中 2例 は

再発症例 (症例 3,5)で あった。悪性黒色腫による死亡例 9

例の原発巣は,球結膜が 5例 ,瞼結膜が 4例 であった。9

例中 5例 は術後 3か月～2年以内に,4例 は最終手術後 4

年以上の長期間経過 してから死亡 していた。2年以内に

死亡 した 5例 には,部分切除術が 2例 (症例 13,16),眼街

内容除去術が 3例 (症例 12,18,19)施 行されていた。4年

以上経過して死亡 した 4例 には,球結膜の腫瘍に対 し眼

球摘出術と眼瞼形成術を施行した 2例 (症例 14,17),眼

瞼腫瘍を部分切除後に腫瘍とは関係ない理由で眼球摘出

術を行った 1例 (症例 11),腫瘍が再発したが全身状態が

悪 く再手術を行わなかった1例 (症例 15)が含まれる.こ

れら4例 はいずれも再発症例であった。併用療法は殆ど

1瞼 13ゝ′1       23)

25     48      1ヽ 球 32M   24)

26    73    F 球 78ヽ′1       25)

27      74       4ヽ 瞼 12M   26)

28 80 F 瞼 18M       27)

29      27      4ヽ 瞼 2ヽ1      28)

30      48      4ヽ 瞼 4ヽ1      28)

31    65    F 120ヽ4       29)

32      43      4ヽ 瞼 12M   30)

33      63      4ヽ 瞼 72M       25)

34      49      M 瞼 3M  31)

35 n n n 60M   32)

36 n :, 72ヽ4       32)

37      52      4ヽ 瞼 12ゝ′1       33)

38    39    F 瞼 54ヽ4    21),22)

39      69 F 瞼 34)

40      25      1ν l 瞼 35)

41 77 F 瞼 n 12)

42      69      1ν I 1瞼 36)

43 72 F |′ 」ヽ‖長角 37)

44      70      1vI 1瞼 37)

45 68 F 1瞼 38)

46～ 50    n 瞼,球 32)

51      64 F 瞼 18)

省略文字は表 2と 同一である

表 4 アンケー ト回答以外の症例

A.過去の死亡報告 6例

報告された腫瘍の詳細

症例 年齢 性別  転帰 原発巣
部位

上皮下
(厚 mm)

生存率用
観察期間

文献
術前切除 最終術式 併用療法 病理

52 25 M  死 (有 ) 1瞼 + P 放     M    n(n)     18M    42)

53 69 M  死 (有 ) 瞼 + P 放   M  ll(n)  1lM  34)

54  61   F    死 (有 ) 瞼 + X n n   +(n)    24ヽ 1   38)

55 76 M  死 (別 ) 球 + P 化   E  十(n) 102M  39)

56   81   M     死 (月千) 瞼 X S    +(8)     17ヽ ′1    40)

57  59  F    夕ι(月市) 1瞼 + P 化     Iイ〕   +(11)    15ヽ 1   ‐11)

B.京都府立医科大学眼科の論文未掲載症例 2例

58  54  F 生 球 P DAV  M  ―(n)  10M

P,涙嚢全摘 冷,DAV E  +(n)  24M59 40 M 死 (肺,悩,骨) 球

省略文字は表2と 同一である

瞼

n
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る。全身転移による死亡例の 15例すべてが最終手術後 5

年以内に死亡していた。この 15例 の中で,過去の死亡報

告では2年以内に死亡しているのに対 し,今回の調査に

より死亡が判明 した 9例のうち,4年 以上経過 してか ら

死亡 した症例が 4例みられた.そ れ らの4例 はいずれも

再発例で,局所再発時に眼球摘出術,眼瞼形成術などの広

範囲切除が施行された後に,4年以上の長期の観察期間

を経て死亡していた。したがって,今回の調査結果から,

悪性黒色腫の術後最低 5年間は術式に拘わらず再発,全

身転移の可能性があるとして十分な経過観察を行うこと

が必要であり,全身転移先としては肺,肝臓,脳への転移

を特に注意すべ きであると考えられる.調査時に生存が

判明した 11例のうち,5年以上の生存が確認された症例

は 3例で,最長では診断後約 12年 の生存が確認され,こ

れらの長期生存例については原疾患の悪性黒色腫が完治

しているものと考えられる。しかし残 りの8例 は,観察期

間が 10か 月～4年 10か月と5年 以下であり,長 期予後

の判定には今後の長期経過観察が必要である。

欧米の過去の報告では,結膜の悪性黒色腫の予後に影

響を与える因子 として,腫瘍の部位,発生母地,深達度,大

きさ,組織型などが検討されている13)～ 49)。

今回の調査を

行った症例に関しては,発生母地,深達度,組織型などの

詳細は不明な点が多 く,こ れらの各因子が予後に与える

影響については検討できなかった。ほぼ全症例での詳細

が判明しているのは腫瘍の場所 と治療方法である。腫瘍

の場所に関しては,過去にParidaensら 向は瞼結膜,結膜

円蓋部,内眼角,涙丘をunfavourable locationと し,角 膜 ,

輪部,球結膜の favourable locationと 比較して死亡率が

2.2倍 になると報告 している。今回の調査結果でも,5年

以上の生存が確認された3例はいずれも球結膜原発の症

例であったことか ら,球結膜原発の症例の方が比較的予

後良好であると考えられる.

今回のアンケー ト調査結果から求めた生命曲線から累

積生存率を算出 した結果,1年生存率は95.1%,3年生存

率は 72.9%,5年 生存率は53.4%で あった.欧 米での生

存 曲線か ら生存率 を算出した報告では,Lommatzsch

ら17)が ドイツでの 81例 を検討し,5年生存率は87.6%,10

年生存率は 76.3%と 報告している。Seregardら・ )の ス

ウェーデンの 45例 の報告では,5年生存率 82%,10年 生

存率 70%と されてお 鴨 Paridaensら 45)の
英国の 256例

の報告では,5年 生存率 82.9%,10年 生存率 69.3%と 報

告されている。これらの値と比較 し,今回のアンケー ト調

査から得られた本邦での生存率は非常に低い値であった

といえる。結膜悪性黒色腫による生存率が人種差により

異なるのかどうかについては,検討を加える必要がある

と考えられる。今回の調査では,5年以上経過が判明して

いる症例は 11例 で,長期の生存率を検討するのには症例

がやや少なかった。さらに;古い症例ほど経過不明のもの

が多 く,長期経過が確認されている症例が少ない。主治医

累
積
生
存
率

1

8

.6

.4

.2

0

0 3 5

時間 (年 )

図 l Kaplan― Meier法 で求めた結膜原発悪性黒色腫の

累積生存曲線 .

縦線は打ち切 り例を示す。

の症例で,化学療法,冷凍凝固術,放射線療法,免疫療法な

どが施行されており,化学療法の中でもDAV療 法 (da―

carbazine,nirnusine hydrOch10ride,vincristine)が 主流

であった。

2.生存率の算定結果

対象とした 46例 について,悪性黒色腫と確定診断され

てからの観察期間を表 2～ 4の右に示した。生存率算定の

ための観察期間は,2か 月～11年 4か 月(平 均 3年 6か

月)である。多くの症例では手術の際に確定診断が得られ

ている。再発を繰 り返し複数回の手術を施行されている

症例では,初 回手術時に診断が得られてからの期間を生

存率算定のための観察期間とした.

Kaplan― Meier法で生存曲線を求め (図 1),累積生存率

を算出した.1年生存率 95。 1%,3年生存率 72.9%,5年 生

存率 53.4%であった.原 発巣の部位による生存率は,1

年生存率は球結膜で 94.1%,瞼 結膜で 95。 2%で あった

が,そ れ以降の生存率は症例が少なく算出できなかった。

術式,発生母地,再発症例か否か,組織所見,上皮下浸潤の

有無については詳細が不明な症例が多く検討できなかっ

た。

IV 考  按

アンケー ト調査で調査時に生存の有無が判明している

23例 は回答全体の 45%で ,そ のうち,14例 (61%)が 1990

年以降の最近の報告例である。経過判明率を 1990年で分

けて割 り出してみると,1990年 より前の症例では 25%(9

/36例 ),1990年 以降の症例では93%(1グ 15例 )と なり,

古い症例ほど長期経過が不明な傾向であった。

生存の有無が判明している 23例 の内訳は,生 存例 10

例,悪性黒色腫による死亡例 9例 ,悪性黒色腫 とは関係の

ない原因での死亡例 4例 であった。これに過去の死亡報

告例と京都府立医科大学眼科の論文未掲載症例 2例 とを

合わせ る と,生 存例 11例 ,悪 性黒色腫による死亡例 15

例,悪性黒色腫 とは関係のない原因での死亡例 5例 とな
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は死亡例の方 をより印象強 く記憶 している可能性 ,ま た ,

生存例は途中で通院 しな くな り経過不明 となる確率が高

い可能性がある。また,今 回は論文 または学会抄録 に掲載

された症例の予後 を調査 した結果か ら生存率 を算定 した

が,特異 な経過 をた どった症例 や死亡例の方が雑誌や学

会で報告 されやすい。そのため,今 回の調査では死亡例の

方が特 に詳細 にデー タが集 ま り,生存率が実際 よ り低 め

の値 を示 した とも考えられ る。今後 も,さ らに複数施設で

のすべての症例 を網羅 した長期経過 を蓄積 し,長期予後

を検討 してい くことが大切 であると考える。

調査にご協力いただいた,国 立がんセンター病院の金子明

博先生,京都市立病院の佐々本研二先生,平松学園大分視能訓

練士専門学校の山之内知一先生に深謝いたします。

本論文は第 51回 臨床眼科学会で発表した。

なお,こ の研究の一部は京都府医学振興会の研究助成金の

一部を用いて行われた.
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