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要 約

背 景：本邦では報告例のない悪性黒色腫関連網膜症

の日本人女性の 例について，臨床症状および経過につ

いて報告する．

症 例： 歳女性，右眼の霧視を主訴に近医眼科受

診し，右眼ぶどう膜炎を指摘され，ステロイド内服治療

を受けた．ぶどう膜炎の原因精査を目的に埼玉医科大学

内科を紹介されたが， か月間のステロイド治療にもか

かわらず，右眼の羞明感がなくならず，当科初診とな

る．初診時，矯正視力は右 ，ハンフリー視野検査に

て右眼の中心部に感度低下がみられた．眼底検査と蛍光

眼底造影にて，右眼でわずかに網膜血管炎が観察され

た．全視野網膜電図では，右眼で b波振幅の著しく減

弱した陰性型を示し，暗順応検査では杆体感度の低下が

みられた．頚部リンパ節生検より転移性の悪性黒色腫と

診断されたことから，右眼は悪性黒色腫関連網膜症と診

断したが，悪性黒色腫の原発巣は確定されなかった．ス

テロイド剤による治療により，ぶどう膜炎は軽快した

が，視機能は改善されなかった．転移病変の切除，リン

パ節の廓清，化学療法および免疫療法にて治療を行った

が，診断より か月後に腫瘍の肺転移にて死亡した．

結 論：ぶどう膜炎で治療を受けていた日本人女性

が，リンパ節生検より原発巣不明の悪性黒色腫関連網膜

症と診断された．主訴は羞明や霧視であり，夜盲の訴え

はなかった．網膜電図は本症の初期の段階でも診断に有

用であった．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：悪性黒色腫，原発巣不明，網膜電図，悪性
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Abstract

：We report the clinical features of
 

the first case of a Japanese person with melanoma-
associated retinopathy.

：A -year-old woman complained of ph-
otopsia and blurred vision in her right eye,and was

 
treated with steroids for uveitis by an ophthal-
mologist. She was referred to our hospital for fur-
ther examination. After one month of treatment,
she still complained of photopsia in her right eye.
The best corrected visual acuity in the right eye was

and these was sensitivity loss in the central
 

visual field test. Ophthalmoscopy and fluorescein
 

angiography showed some retinal vasculitis in the
 

right eye. A full-field electroretinogram demon-
strated a negative-type electroretinogram(ERG)

waveform with attenuation of the b-wave amplitude
 

in the right eye. A dark adaptation test revealed
 

sensitivity loss of the rods.The lymph nodes on the
 

right side of her neck were examined and the diag-
nosis was made of metastic cutaneous melanoma

 
with unknown primary site；her visual dysfunction

 

was diagnosed as melanoma-associated retinopathy.
The retinal inflammation improved after steroid

 
treatment, but her visual dysfunction remained.
Chemotherapy and an immunotherapy regimen was

 
begun, but months later she died of metastatic

 
melanoma in the lungs.

：A woman treated for uveitis with-
out any prior systemic and ocular diseases was

 
diagnosed with melanoma-associated retinopathy

 
and metastatic melanoma in the cervical lymph

 
nodes of unknown primary origin. The first ocular

 
symptoms were photopsia and blurred vision, not

 
night blindness.ERG was useful for diagnosing this

 
rare ocular condition in an early stage.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )

Key words：Full-field ERG,Melanoma,Melanoma-
associated retinopathy, Melanoma of

 
unknown origin



緒 言

近年，悪性新生物に随伴し発症する網膜症として，癌

関連網膜症(cancer associated retinopathy，CAR)が知

られており，肺癌や大腸癌に随伴した癌関連網膜症など

が多く報告 されている．一方，同じ悪性新生物でも

悪性黒色腫に随伴して生じる網膜症は悪性黒色腫関連網

膜症(melanoma-associated retinopathy，MAR)と診

断され，網膜内層が主に障害され，特徴的な網膜電図の

所見を呈することで知られる ．MARは欧米での報

告も比較的稀であり，我々の知る限り本邦での報告例は

これまでにみられない．ぶどう膜炎の精査中に，頚部リ

ンパ節の転移巣から確定診断されたMARの1例を経

験し，日本人に発症したMARについて，その病態と

転帰について報告する．

症 例

44歳女性，右眼の霧視を主訴に来院した．現病歴は，

2000年4月末頃より右眼の霧視および光視症を自覚し，

同年5月2日に近医眼科を受診した．右眼の前眼部にわ

ずかな炎症所見と網膜血管炎を指摘され，ぶどう膜炎と

診断され，プレドニゾロンの点眼および内服治療を受

け，5月22日にぶどう膜炎の原因精査のため，埼玉医

科大学病院内科に紹介入院となった．内科入院中に，以

前より腫脹がみられた右頚部リンパ節の生検を行った結

果，病理学的検索にて悪性黒色腫のリンパ節転移巣と診

断された．当院皮膚科転科後の全身検査でも原発巣は発

見されず，さらなる原発巣精査目的で眼科初診となっ

た．

既往歴として，7歳時より前額部に直径7mmの黒色

母斑があり，1年前より右頚部の腫瘤が存在していた．

当科初診時，右眼の霧視は改善したものの，右眼で見

ると全体が少し暗く見えるとの訴えがあり，精査となっ

た．初診時の眼科的所見は，右眼矯正視力0.9，左眼矯

正視力1.2．眼圧は両眼とも15mmHg，前眼部，中間

透光体，および隅角所見では虹彩毛様体炎を示唆する所

見はなかった．右眼眼底では周辺部静脈周囲にわずかに

鞘形成があった以外には，異常所見は観察されなかっ

た．フルオレセイン蛍光眼底造影では，右眼では視神経

乳頭からの蛍光漏出，および下方周辺部網膜に静脈の局

所的な拡張と蛍光漏出が観察された(図1)．左眼の眼底

および蛍光眼底造影では異常所見はみられなかった．

ゴールドマン動的視野検査では，右眼ではマリオット盲

点拡大と鼻側視野の沈下があり，左眼は正常であった

(図2)．ハンフリー静的視野検査では，右眼は中心30

度の範囲でほぼ全域に著しい感度の低下がみられた．網

膜電位図(ERG)は，右眼ではMaximal combined res-

ponseは a波の振幅が正常で，b波および律動様小波

が減弱した陰性型ERGを示した．Rod responseは消

失していた(図3A)．Cone responseは 3msecの短い
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図 1．

Ａ：初診時右眼底写真．

右眼眼底後極部は正常であるが，下耳側網膜血管にわずかに白鞘化がみられた．

Ｂ：初診時右蛍光眼底造影所見．

下耳側網膜静脈周囲に蛍光の漏出がみられた．
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図 2 ゴールドマン視野検査．

右眼ではマリオット盲点の拡大と不規則な視野欠損がみられた．

図 3 網膜電位図(ERG)所見．

Ａ：Maximal combined responseは，右眼でb波振幅の著しい低下がみられる陰性型，左眼は正常．Rod
 

responseは右眼では消失，左眼は正常であった．

Ｂ：Cone responseは，刺激時間3msで記録するとa波と b波振幅には違いはみられないが，律動様小波

は左右で波形の位相に違いがみられた．刺激時間150msで記録すると，光のONに対するb波が右眼

では消失しており，同時に律動様小波も観察されない．光のOffに対するd波に左右差はみられな

かった．30HzのフリッカーERGは振幅に左右差はみられなかったが，位相はわずかにずれていた．
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刺激時間ではほぼ正常な振幅が得られたが，150msec

の長い刺激時間ではb波振幅は著しく減弱し，律動様小

波は消失していた．Flicker responseで振幅の左右差は

なかったが，位相にずれがみられた．左眼のERGでは

波形，振幅ともに全て正常であった(図3B)．暗順応検

査では右眼で杆体閾値が著しく上昇し，錐体閾値も上昇

していたが，左眼は正常であった(図4)．

内科入院時の血液，生化学的検査は異常なく，アンギ

オテンシン変換酵素(ACE)，リゾチーム，胸部Ⅹ線は

正常で，サルコイドーシスを示唆する所見はなかった．

抗核抗体640倍と異常高値でH＋SP型を示したが，抗

DNA抗体は正常であった．補体価はCH50が29.8，

C3が70，C4が11と補体活性の低下がみられ，免疫

系の異常反応が示唆された．

患者血清の網膜に対する特異抗体の存在を調べる目的

で，患者血清を使用し，ヒト網膜および脈絡膜からの試

料とWestern Blotにて検討した結果では，13，16，27

Kdの位置にバンドが検出されたが，このいずれも正常

者の反応も同じ反応であったことから，患者血清中に網

膜・脈絡膜に対する特異的な抗体は確認されなかった．

さらに患者血清を使用し，正常ヒト網膜での免疫染色を

行ったが，網膜細胞などに特異的に染色されるものはな

かった．

摘出標本の病理検査

摘出した右頚部リンパ組織は直ちに10％ホルマリン

固定後，型のごとくパラフィン包埋し，ヘマトキシ・エ

オジン(HE)染色，および免疫組織学的染色として

HMB-45と S-100蛋白の抗体を使用し染色した．腫瘍

細胞がリンパ節内全域に充実性に増殖し，一部にリンパ

組織が残存していた．強拡大像(図5A)では，大小不同

で紡錘型を呈した腫瘍細胞では核小体が明瞭に染色さ

れ，強い異型性がみられ，一部に核分裂像を示す細胞が

存在した．また異形成を示す細胞の胞体には微細なメラ

ニン顆粒が含まれ，これら腫瘍細胞以外にもメラニン色

素に富む大型の貪食細胞が混在していた．免疫組織学的

検査では，プレメラノソームに対する特異抗体である

HMB-45染色では，腫瘍細胞は赤色に染色され陽性を

示した(図5B)．さらに神経膠細胞，シュワン細胞，色

素細胞に存在するS-100蛋白の染色でも，腫瘍細胞は陽

性であった．以上の病理組織学的検索より右頚部リンパ

節は悪性黒色腫転移巣と診断された．右眼は眼科的所見

および特徴的なb波の消失した陰性型の網膜電図の所

見と頚部リンパ節転移性悪性黒色腫からMARと考え

られた．当院皮膚科に転科し，原発巣精査のため7歳の

時から存在している前額部の母斑を切除し，病理組織学

的に検討したが，真皮の上・中層に紡錘形のメラノサイ

トが限局的に集族する青色母斑と診断された．さらに悪

図 5 右頚部リンパ節の病理所見．

Ａ：強拡大像(ヘマトキシ・エオジン(HE)染色，倍率100倍)．

腫瘍細胞は大小不同で細胞内にメラニン顆粒を含み，核の異型性が強い．

Ｂ：免疫組織染色(倍率100倍)．

HBM-45の抗体を使用した免疫組織染色では，腫瘍細胞は赤く染色され，陽性反応を示した．

図 4 暗順応検査．

左眼は正常，右眼は杆体閾値の上昇とともに錐体閾値の

上昇もみられた．
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性黒色腫の原発巣検索のため皮膚科的，耳鼻科的，消

化器系検査，CT(computed tomography)・MRI(mag-

netic resonance imaging)による頭部の検査を行った

が，原発巣は発見されなかった．

治 療 経 過

本例は当院初診時，前医にてステロイドの内服(プレ

ドニゾロン)20mgからの漸減療法が開始されており，

硝子体中には炎症細胞はわずかで，炎症はほとんど消失

していた．ERG，視野検査，暗順応検査などの結果か

ら本症例では，MARは右眼のみの発症であった．ステ

ロイド剤の投与終了後も注意深く経過観察を行ったが，

2001年4月には右眼視力矯正で0.8，左眼矯正で1.2，

炎症の再発はなく，網膜電図検査でも右眼は陰性型，左

眼は正常であった．

悪性黒色腫に対しては，診断1か月後に頚部リンパ節

廓清術を施行し，DAV-feron療法(ダカルバジン＋ニド

ラン＋ビンクリスチン＋インターフェロンβ)を4クー

ル施行した．頚部リンパ節廓清術施行4か月後にガリウ

ムシンチで右側の耳下腺に転移が確認されたので，右耳

下腺摘出を施行した．術後さらに，DAC-Tam-feron療

法(ダカルバジン＋ニドラン＋シスプラチン＋タモキシ

フェン＋インターフェロンβ)を4クール施行した．イ

ンターフェロンβの局所治療を継続したが，30か月後

に両側肺野に転移巣が出現し，他院にて免疫療法を継続

施行したが効果なく，診断から36か月後に死亡した．

考 案

MARは極めて稀な病態であり，これまでに欧米では

数十例の報告 があるに過ぎない．そのほとんどが白

色人種であり，夜盲，光視症で発症し，中間透光体，眼

底では異常所見に乏しく，視野異常や特徴的なERGの

異常所見から診断される．本症例は日本人では初めての

報告例であり，これまでの欧米の報告例と同様に，眼底

所見はわずかな血管炎による変化，蛍光造影で軽度の静

脈炎，視野狭窄，ERGでの網膜双極細胞レベルの障害

(b波振幅の選択的減弱)と rod responseの低下を示し

た．欧米での報告例は，進行性で両眼性の症例が多い傾

向にあるが，本症例のように片眼性の症例も報告 され

ている．さらにMARはこれまで報告された以上に，

潜在的に多く存在しているとの報告 がある．悪性黒色

腫の進行した病期の症例では夜盲などの眼症状の訴えは

ないにもかかわらず，MARを呈する症例が多く存在し

た とされており，潜在的にはこのような症例が本邦に

も存在する可能性も高いと考えられる．

自験例のように片眼性に霧視，羞明，夜盲を来し，眼

底に大きな異常がなく，さらに特徴的な陰性型網膜電図

を示した場合には，先天停止性夜盲 ，伴性劣性網膜

分離症 ，一部の錐体杆体変性 ，CAR ，autoimm-

une retinopathy ，aquired unilateral nyctalopia

との鑑別が重要となる．先天停止性夜盲，伴性劣性網膜

分離症，錐体杆体変性などは両眼性の先天性疾患であ

り，伴性劣性網膜分離症，錐体杆体変性では症状は徐々

に進行し，眼底にも特徴ある所見がみられる．後天性の

疾患としてはCAR，autoimmune retinopathy，aquir-

ed unilateral nyctalopiaとの鑑別が問題となる．CAR

やMARでは特に生命予後の点からも早期の全身的な悪

性腫瘍や皮膚悪性黒色腫の検索が重要となる他，CAR

や autoimmune retinopathyでは抗リカバリン抗体など

の網膜に対する抗体の検出が重要である ．CARや

autoimmune retinopathyでの網膜電図はa波，b波と

もに減弱し，進行すると消失型となる．一方，MAR

や aquired unilateral nyctalopiaでは b波のみ減弱す

るいわゆる陰性型といわれる波形となる ．MARや

aquired unilateral nyctalopiaでは特に網膜の双極細胞

に対する特異的な自己免疫機構が作用し，網膜の脱分極

型の双極細胞が選択的に障害された結果，視機能障害と

網膜電図異常が生じると考えられている ．患者血

清を使用した免疫組織学的検査では，双極細胞が特異的

に染色された報告 もあるが，これらの症例は治療前

の血清を使用しており，またほとんどが両眼性，進行性

の症例であった．一方，自験例では双極細胞層に特異的

に染色された細胞はみられなかったが，その理由として

ステロイドの全身使用によって，眼の炎症が沈静化後の

血清を使用したことなどが原因とも考えられる．現時点

では悪性黒色腫関連網膜症の原因蛋白は発見されておら

ず，網膜の細胞膜蛋白ではなく脂質に対するものではな

いかと推測されている ．また，近年Transducinに

対する抗原が検出された1例の報告 もされており，今

後さらにその詳細が解明される可能性が高い．

悪性黒色腫網膜症の治療に関しては網膜に対する免疫

作用によるとの理由から，ステロイド剤の全身投与が行

われるが，病状の停止あるいは改善するものから，ステ

ロイド剤にあまり反応しない症例も報告 されて

いる．さらに，血清交換 や免疫抑制剤 なども行われ

ているが，治療効果について一定の見解には至っていな

い．自験例ではステロイド剤の内服治療が著効し，再発

や進行はなかったが，視力，視野，網膜電図などの視機

能に改善もみられなかった．

転移病変から診断され，原発巣が不明の悪性黒色腫

は，欧米では2～6％とされるが ，本邦ではこれま

での報告例は40例弱と非常に少ない ．悪性黒色腫

の原発巣不明例では欧米では5年生存率が38～50％と，

原発巣の明らかな症例に比して良好と報告 される一

方，原発巣の明らかな症例と比べて変わらないとの報

告 もある．頚部リンパ節の転移例でも44％程度の5

年生存率であり ，その原因の1つとして原発巣が消失

するような例では免疫機構が働いているため，遠隔転移
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が起こり難いことが原因と考えられており ，MARで

も同じような機転が働く可能性も指摘されている ．本

邦での予後に関する記載は少ないが，決して良好な症例

ばかりではない ．自験例でも抗核抗体が異常

高値を示すなど，免疫機構の活性化がみられたが，診断

後に頚部リンパ節廓清術を施行，免疫・化学療法を施行

したが診断後36か月で死亡した．

結 論

ぶどう膜炎にて発症し，その原因精査段階でリンパ節

生検より悪性黒色腫と診断された，非常に稀な悪性黒色

腫関連網膜症の1例を経験した．本症例は日本人で初め

ての報告例で，これまでの白色人種の報告例と比較し，

片眼性の発症で原発巣が不明であったなどの特徴を有し

ていた．抗核抗体の著明な上昇など免疫系の活性化が示

唆されたが，患者血清からは網膜に特異的な抗原は検出

されなかった．悪性黒色腫の予後は早期発見が重要であ

り，悪性黒色腫関連網膜症が疑われた場合には，眼底に

異常所見が乏しいことから積極的に網膜電図を記録する

ことが望ましいと考えられた．

本症例は第105回日本眼科学会総会(2001年)に口述した．
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